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RESUMEN/ABSTRACT

INTRODUCCION: La principal escala de riesgos disefiada para el SAF, aGAPSS, ha demostrado eficacia como
herramienta predictora de riesgo de sufrir APO en pacientes embarazadas con LES y aPL segun los criterios de
clasificacion. Asimismo, la escala EUREKA, disefiada para la inclusidn de pacientes que no cumplen criterios aPLy que
a través de este score pueden beneficiarse de tratamiento en base a la categorizacidn de riesgos segun el titulo y tipo
de aPL, no ha sido estudiado en pacientes con LES.

OBJETIVOS: 1) Realizar una revision sistematica de la utilidad de los scores aGAPSS y EUREKA en pacientes
embarazadas con LES. 2) Determinar el valor de la escala de estratificacion de riesgos aGAPASS para predecir el
desarrollo de complicaciones obstétricas en pacientes con LES durante el embarazo, asi como el impacto sobre el
recién nacido y el desarrollo de brotes de LES. 3) Determinar el valor de la escala EUREKA (considerando el titulo y el
tipo de AAF) para predecir el desarrollo de complicaciones obstétricas en pacientes con LES durante el embarazo.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohortes retrospectivo sobre 105 embarazos, atendidos en la Unidad de Patologia
Gravidica del HUMV. Se han recogido datos sobre las complicaciones obstétricas, desarrollo de brotes y sobre el
impacto en los recién nacidos.

RESULTADOS: La escala aGAPSS utilizada en la cohorte global de pacientes no aportd ningln valor en la estratificacion
del riesgo para las pacientes embarazadas con LES. Sin embargo, cuando se aplicd en aquellas pacientes portadoras
de aPL si mostrd una asociacion con las pérdidas fetales (p= 0,057) y los APO (p= 0,153). Mas concluyente fue la
asociacidn significativa del aGAPSS con el desarrollo de parto distécico tanto en la cohorte global (p=0,042) como en
las pacientes aPL (p=0,045). El aGAPSS no fue capaz de predecir el desarrollo de brotes ni se asocié con el desarrollo
de otras complicaciones en el recién nacido. Del mismo modo, encontramos una tendencia a presentar una mayor
frecuencia de pérdida fetal (p= 0,126) y APO (p= 0,071) en los grupos de EUREKA de mayor riesgo. Finalmente,
encontramos una correlacién (rho=0,802) entre la escala EUREKA y aGAPSS.

CONCLUSION: Aunque nuestros resultados se encuentran claramente limitados por el tamafio muestral, sugieren que
tanto las escalas aGAPSS como EUREKA pueden ayudar a predecir el desarrollo de complicaciones obstétricas en
pacientes con LES. Esta relacidn es especialmente relevante a la hora de predecir por parte del aGAPSS el desarrollo
de parto distdcico. A pesar de incluir distintos aspectos dentro de los scores, el presente trabajo demuestra por
primera vez, una clara correlacion entre el aGAPSS y el EUREKA.

INTRODUCTION: the main risk scale designed for APS, aGAPSS, has proved to be effective as a predictor for APO risk
in pregnant patients with SLE and aPL according to the classification criteria. Moreover, the EUREKA scale, designed
for including patients who do not meet aPL criteria and who, through this score, can benefit from a treatment based
on the categorization of risks according to the title and type of Apl, has not been studied in SLE patients.

OBJECTIVES: 1) to carry out a systematic review of the usefulness of aGAPSS/EUREKA scores in pregnant SLE patients
2) To assess aGAPSS risk stratification scale’s capability to predict the appearance of obstetric complications in SLE
patients during pregnancy, as well as its possible impacts on the newborn and the development of SLE flares. 3) To
assess EUREKA scale’s capability (considering the title and type of aPL) to predict the appearance of obstetric
complications in SLE patients during pregnancy.

MATERIALS AND METHODS: retrospective cohort study of 105 pregnancies followed at the Gravid Pathology Unit of
the HUMV. Data has been collected on obstetric complications, the appearance of disease flares and the impact on
newborns.

RESULTS: the aGAPSS score applied to the global cohort of patients did not improve risk stratification for pregnant
SLE patients. However, when applied to aPL patients, a correlation could be established between the use of aGAPSS
with fetal loss (P=0,057) and APO (p=0,153). Moreover, a conclusive correlation can be established between aGAPSS
and labor dystocia, bothin the case of the global cohort (p=0,042) and aPL patients (p=0,045). The aGAPSS score was
not able to predict the appearance of other complications for the newborn. Similarly, we observed a trend towards a
higher frequency of fetal loss (p= 0.126) and APO (p= 0.071) in the higher risk EUREKA groups. Finally, we found a
correlation (rho= 0,802) between the EUREKA score and aGAPSS.

CONCLUSION: although our results are clearly limited by the sample size, they suggest that both aGAPSS and
EUREKA can help us to predict the appearance of obstetric complications in SLE patients. This relation is especially
relevant.



1.

INTRODUCCION

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica de
etiologia desconocida. Su mecanismo patogénico se caracteriza por una regulacion
andmala de la tolerancia a lo propio, en la que se producen una serie de alteraciones
en la respuesta celular y humoral en personas genéticamente predispuestas tras un
mecanismo desencadenante (tabaco, stress, infecciones, factores ambientales). Se
generan de esta manera autoantigenos que inducirdn la formacién de
autoanticuerpos y consecuentemente inmunocomplejos que activardn la via del
complemento. Asi se llegara a una situacién de hipocomplementemia, donde hay
una mala tolerancia a autoantigenos, una eliminacién pobre de inmunocomplejos y
una reaccion inflamatoria mediada por citoquinas, especialmente IFN tipo |, asi
como la presencia de autoanticuerpos patogénicos. (1)

Segun el estudio EPISER realizado por la sociedad espafola de reumatologia entre
1998 y 1999, se evidencid una prevalencia de LES de unos 10 casos por 100.000
habitantes. Otros estudios han mostrado cifras aun mayores y los casos nuevos que
aparecen son algo menos de 5 por 100.000. En los ultimos afios se ha detectado un
aumento de frecuencia, lo cual puede ser debido a la mayor supervivencia de los
pacientes y a un mejor conocimiento tanto de la enfermedad como de los técnicas
de laboratorio, que permiten diagnosticar casos mas leves y precoces. (2)
Clinicamente se caracteriza por presentar un curso crénico con exacerbaciones
periddicas, donde la remision completa es algo que extraordinariamente puede
ocurrir. La afectacion es sistémica, pudiéndose ver afectado cualquier érgano con
niveles de gravedad variable. Siendo la forma mas frecuente de presentacidn inicial
un cuadro de artralgias, artritis y lesiones cutdaneas o un sindrome febril inexplicado
en una mujer joven (60% inicio entre 16-55 afios).

Los primeros criterios de clasificacidn del LES se publicaron en 1971. El objetivo era
diferenciar el LES de otras enfermedades reumadticas. Los criterios ACR fueron
revisados en 1982, se eliminaron algunas manifestaciones clinicas y se afiadié la
presencia de ANA+. Para que un individuo fuera clasificado como paciente con LES
se requeria la presencia de cuatro de los 11 criterios, de manera simultdnea o
seriada, en cualquier periodo de observacion.

En 1997, los criterios ACR de 1982 fueron actualizados de nuevo con una revision
menor, que incluia novedades inmunoldgicas como la presencia de aPL. Dado que
se requiere una combinacidn de cuatro criterios cualesquiera que sean, pacientes
sin criterios inmundlogicos pueden ser clasificados como LES, a pesar de tratarse de
una enfermedad mediada por autoanticuerpos. (3)

Para intentar salvar las limitaciones de los criterios ACR en uso, en 2012 se publicé
la propuesta de clasificacion y validacion del LES realizada por el SLICC. (4)

Para que un paciente sea clasificado como LES es necesario el cumplimiento de
cuatro de los 17 criterios, siempre que al menos uno de los criterios sea clinico y uno
inmunoldgico, de presentacidn simultdanea o seriada, o exista NL confirmada por
biopsia, en presencia de ANA con o sin anticuerpos anti-ADNdc. Empleando como
patrén de referencia el juicio diagndstico consensuado por expertos, la sensibilidad



de los criterios de clasificacion SLICC 2012 en la fase de construccion fue mayor que
la de la clasificacion ACR 1982-1997 (94 vs. 86%).

Los criterios de clasificacion establecidos por la American College of Rheumatology
(ACR) (5) y por el grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (6)
han quedado relegados por los nuevos criterios establecidos por la European League
Against Rheumatism (EULAR) y la ACR (EULAR/ACR) (1).

En esta ultima publicacion de consenso en 2019, se establecen nuevos criterios para
la clasificacidn de LES. Estos incluyen la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA
>1:80 en células HEp-2 o test similar) en al menos en una ocasidén como criterio
obligatorio, a lo que se afladen 7 criterios o dominios clinicos y 3 inmunoldgicos, con
puntuaciones de cada criterio que oscilan entre 2 y 10 (Figura 1). Los pacientes que
tengan mads de 10 puntos pueden ser clasificados como LES, con una sensibilidad y
especificidad del 96,1% y 93,4%, respectivamente.

Criterio de entrada
ANA >1:80 en células HEp-2 o test equivalente

v

Si ANA - no se clasifica como LES, pero no excluye el diagndstico
Si ANA +, aplicar criterios adicionales

\

| Criterios adicionales

Aparicion de 1 criterio al menos en 1 ocasion, no de forma simultanea

Para clasificar como LES se requiere al menos 1 criterio y >10 puntos
En cada dominio, seleccionar el criterio de mayor puntuacién

Criterios clinicos Peso | Criterios inmunolégicos Peso
1. Constitucionales 1 Hematolégicos
Fiebre 2 Ac anti-cardiolipina o
Ac anti-B,GP1 o
Anticoagulante ldpico 2
2. Hematolégicos 2. Hipocomplementemia
Leucopenia 3 Disminucién de C3 0 C4 3
Trombopenia 4 Disminucién de C3y C4 4
Anemia hemolitica 4
3. Neuropsiquiatricos 3. Ac especificos de LES
Delirio 2 Anti-dsDNA o
Psicosis 3 Ac anti-Smith 6
Convulsiones 5

4. Mucocutdneos

Alopecia no cicatricial 2

Ulceras orales 2

Lupus discoide o subagudo 4

Lupus cutdneo agudo 6
5. Serosas

Derrame pleural o pericardico 5

Pericarditis aguda 6
6. Musculo esqueléticos

Artritis o artralgias 6
7. Renales

Proteinuria >0,5g/24h 4

Biopsia renal con Clase ll o V 8

Biopsia renal con Clase lll o IV 10
Puntuacién total

2

Clasificar como LES con una puntuacién 210

Figura 1. Criterios de clasificacién del LES EULAR/ACR 2019
(Referencia 1)
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1.1 ANTICUERPOS ANTINUCLEARES (ANA)

Los anticuerpos fundamentales para poder hablar de lupus son los ANA,
anticuerpos dirigidos contra antigenos del nucleo celular, estos autoanticuerpos
estdn presentes en otras enfermedades autoinmunes, asi como en infecciones o
en ancianos con diversas comorbilidades donde hay una apoptosis celular que
exponga antigenos nucleares. El Gold Standard para la deteccién de ANA es la IFI
empleando células HEP-2 como sustrato. Las células HEP-2 son células de
carcinoma laringeo humano con mucho nucleo, por lo que exponen muchos
antigenos nucleares. Si esta prueba es positiva, el patrén de tincién y el grado de
dilucién sera lo que nos aporte informacién. Para considerar ANA + en el
contexto de un LES es necesario que los autoanticuerpos sean positivos en
diluciones 1/80, aun asi es poco especifico ya que un porcentaje sustancial de
personas sanas presenten ANA + a estos niveles de dilucidn. (9)

Tenemos muchos ANA pero algunos son mas especificos de unas conectivopatias
y otros de otras.

Tipo de Ac Prevalencia Asociacion clinica
Ac anti-dsDNA 70-80% Afectacion renal y cutanea
Especifico de LES
Ac anti-histona 70% LES inducido por farmacos
Ac anti-Smith (Sm) 10-30% Muy especifico de LES
Afectacién renal
Ac anti-RNP Enfermedad mixta del tejido
25-30% conectivo
Esclerodermia
Ac anti-Ro (SSA) Afectacion renal y cutanea
30-40% Lupus neonatal
Sindrome de Sjoégren
Ac anti-La (SSB) 15-20% Lupus neonatal
Sindrome de Sjogren
Ac anti-fosfolipido, Trombosis
Ac anti cardiolipina, 20-30% Pre-eclampsia
B2-glicoproteina, Abortos espontaneos
Anticoagulante Itpico Microangiopatia trombética
Descenso de Cs, Cy, Variable Actividad LES
CHso

Ac: anticuerpos.
Tabla 1. Alteraciones inmunoldgicas y su asociacion con cada conectivopatia. (Referencia 7)

En la Tabla 1 vemos reflejados en la anteultima y ultima fila los aPL y los niveles
de complemento respectivamente, los explicaré brevemente al no tratarse de
ANA, como todos los demas anticuerpos que ahi aparecen reflejados. Ambos
parametros, tanto los aPL y los niveles del complemento son muy importantes
en el LES, de hecho como vimos en la Figura 1 Son parte de los criterios de
clasificacién.

Los niveles de complemento (C3 y C4) en los periodos de inflamacién se
consumen por lo que estos suelen estar bajos en esta patologia, especialmente




en los brotes de la enfermedad. Asi que sus niveles pueden ser un buen predictor
de la actividad de LES, de hecho este parametro junto con otros mas, entre ellos
los niveles incrementados de anti-DNA se juntan en la escala SLEDAI/SLEPDAI
para conocer los niveles de actividad del LES tanto previo al embarazo (SLEDAI)
Anexo | como durante el embarazo y postparto (SLEPDAI).

Por sulado, los aPL estan presente en muchas de las pacientes con lupus, aunque
originalmente estos anticuerpos son los relacionados con el SAF una patologia
autoinmune sistémica caracterizada por trombosis y/o patologia obstétrica
asociada a la presencia de aPL elevados de manera persistente.

Los aPL 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 trombdticos.
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 aPL.

Se distinguen dos grupos de aPL (8):

- aPL incluidos en los criterios de clasificacién pueden ser de tres tipos:
anticoagulante lupico (AL) determinado mediante pruebas de coagulaciéon
fosfolipido-dependiente, anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anticuerpos
anti-B2-glicoproteina 1 (af2GPI) determinados mediante ELISA en suero o
plasma. Para poder considerar los aPL persistentemente positivos (a titulos
moderados o altos), deben ser detectados al menos dos veces con un
intervalo minimo de 12 semanas. (8)

- aPL no incluidos en los criterios de clasificacién. Entre ellos se incluyen:
anticuerpos anti-Complejo Fosfatidilserina-protrombina (aPS/PT) tipo
IgG/M, anti-protrombina (aPT), anti-fosfatidiletanolamida (aPE) tipo IgG/M,
anti- anexina V tipo IgG y Proteina C o anticuerpos anti-Proteina S.
Actualmente, la SER no recomienda realizar la deteccion de los mismos en la
practica clinica habitual. (8)

La EULAR (European League Against Rheumatism) define dos perfiles de aPL:

- Perfil aPL de alto riesgo: positividad persistente (en dos o mas ocasiones, en
un intervalo de al menos 12 semanas) para AL Unicamente, ya que se ha
demostrado que es el maximo predictor de complicaciones trombdticas,
siendo este riesgo maximo en pacientes con triple positividad (aCL, AB2GP y
AL).

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




2.

La prevalencia de los diferentes aPL 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, aB2GPI, y AL) por otro lado, titulos altos de
los otros aPL, se han asociado a una mayor tasa de complicaciones obstétricas.

LUPUS Y EMBARAZO

La evolucién de los embarazos en mujeres con LES ha mejorado de forma notable en
los ultimos afos. El estudio epidemioldgico de Clark, et al. muestra una reduccién
del porcentaje de pérdidas embriofetales desde el 40% en el periodo 1960-1965 al
17% entre los aifios 2000-2003. A pesar de ello, los embarazos en mujeres con lupus
se deben considerar, como norma, de alto riesgo. (13)

2.1 EFECTOS DEL LES SOBRE EL EMBARAZO

Los estudios mas recientes internaciones parecen coincidir en que existe un mayor
riesgo de complicaciones durante el embarazo, parto y postparto inmediato en las
mujeres con LES que en las embarazadas sanas. Se ha observado un aumento en el
numero de abortos espontaneos, muerte fetal, preeclampsia, eclampsia, partos
prematuros, crecimiento intrauterino retardado (CIR), sufrimiento fetal o cesareas.
(10)

El riesgo de pérdida fetal esta directamente relacionado con el titulo de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL), especialmente de anticuerpos anticardiolipina (aCL) IgG. El
riesgo es aln mayor si presentan a la vez titulos altos de aCL y de anticoagulante
lUpico (AL). También otros anticuerpos pueden estar implicados en la patogenia de
los abortos, como los anti-DNA, que reaccionan con la laminina, la cual ejerce un
papel importante en la implantacidon del évulo fertilizado en la placenta. Otros
factores que influyen en los abortos son: la actividad de la enfermedad en el
momento de la concepcidn (valorado con la escala SLEDAI), la mayor duraciéon de la
enfermedad, la hemdlisis, las trombosis recurrentes y la toma de azatioprina o
ciclofosfamida durante el embarazo. No obstante, el antecedente de abortos previos
es el factor de mayor riesgo para futuros abortos. La tasa de partos prematuros es
mas alta que en las madres sanas. (11)

Ademads de aborto y muerte fetal, estas pacientes tienen riesgo de manifestaciones
trombdticas venosas y arteriales. La etiologia de una oclusién vascular puede ser
dificil de distinguir en una paciente con LES. Las causas de estos fendmenos
tromboticos son la presencia del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) o
la vasculitis [upica. Es importante distinguir la causa, ya que el SAAF es tratado con
farmacos anticoagulantes o antiplaquetarios, mientras que una vasculitis por LES es
tratada con inmunosupresores.

Una de las complicaciones mas importantes y frecuentes del embarazo es la
preeclampsia, tanto en mujeres sanas como en pacientes con LES, a través de los
porcentajes de prevalencia de esta complicacion quiero reflejar cémo su



padecimiento es mayor en pacientes con LES, un claro ejemplo de como esta
enfermedad es una causa importante del aumento de comorbilidades obstétricas.

Riesgo de preeclampsia: Es mas frecuente en la poblacién americana, con una
proporcién importante de mujeres afroamericanas y una tasa de preeclampsia en la
poblacién general del 5 al 8%. Las pacientes con LES presentan incidencias de esta
patologia del 13 al 31%, segun las series. La preeclampsia es mas comun en mujeres
con nefritis lupica e insuficiencia renal en el momento de la concepcidn.

Otros factores de riesgo que se asocian a la preeclampsia en estas pacientes son:
edad materna > 40 afios, primera gestacién, historia personal previa de
preeclampsia, lupus activo en el momento de la concepcidn, anticuerpos anti ds-
DNA, anticuerpos antirribonucleoproteina, complemento bajo, obesidad (IMC > 35
kg/m?2), preexistencia de hipertensién y diabetes.

2.2 EFECTOS DEL EMBARAZO SOBRE EL LES

Durante el embarazo y el puerperio (6 semanas a partir del parto), las mujeres con
LES presentan mds frecuentemente agudizaciones de la enfermedad que las no
embarazadas en el mismo periodo de tiempo, aunque sobre su incidencia existe una
gran discrepancia en la bibliografia. EIl aumento de las agudizaciones durante el
embarazo en el LES podria ser debido a que ésta es una enfermedad mediada por
inmunocomplejos ligados a un exceso de produccién de citocinas Th2: IL-10, al
contrario que la artritis reumatoide, que estd ligada a un déficit de produccién de
estas citocinas. En el LES, durante el embarazo no se incrementan los valores séricos
de cortisol, progesterona y estrégenos, lo que altera el balance de las citocinas
Th1/Th2, inhibiéndose la inmunidad celular y la produccién de citocinas Th1 (IL-12 e
interferén gamma) y estimuldandose la inmunidad humoral y la produccion de
citocinas Th2 (IL-4 e IL-10). Los valores elevados de anti-ADN se correlacionan con la
mayor incidencia de episodios de agudizacion de la enfermedad y de partos
prematuros. (11)

Aun asi, los efectos del embarazo sobre la actividad del LES son dificiles de evaluar,
ya que es una enfermedad caracterizada por exacerbaciones y remisiones. Si bien
numerosos estudios retrospectivos han puesto de manifiesto un empeoramiento del
LES con el embarazo, estudios prospectivos recientes con grupos control han
aportado datos discordantes. Atendiendo al hecho que alrededor del 50% de
mujeres presentan actividad lUpica medible durante el embrazo y que entre el 15y
el 30 % presentan una actividad elevada, cabe considerar que el embarazo
probablemente aumente la actividad de la enfermedad. Pese a que los brotes
durante el embarazo y el postparto en pacientes con LES son frecuentes en cualquier
trimestre de gestacidon y puerperio, éstos suelen ser cutaneos, articulares vy
hematoldgicos leves. (12)

No existen consenso entre los expertos a la hora de determinar cdmo influye el
embarazo en el curso del LES. Aunque las opiniones difieren, la mayoria de los
estudios han observado que el riesgo de que aparezca un brote lupico durante el
embarazo estd aumentado. El porcentaje de mujeres con un brote de la enfermedad



durante el embarazo varia entre el 25-65% de unos estudios a otros. Estas
discrepancias se deben fundamentalmente a tres aspectos (10):

- En primer lugar, los resultados de los estudios mas antiguos no son del todo
comparables, ya que el abordaje del embarazo en una mujer con LES podia diferir
significativamente de un facultativo a otro. En algunas series de pacientes, el uso
profilactico de corticoides de forma rutinaria durante el embarazo podria no
prevenir la aparicion de brotes, en cambio, si podria tener efectos tdxicos sobre
la mujer. La retirada de la hidroxicloroquina (HCQ) durante el embarazo era algo
comun en algunos centros médicos y conllevaba un aumento del riesgo de
reactivaciones. (12)

- En segundo lugar, las escalas que se utilizan habitualmente para medir el nivel
de actividad de la enfermedad no estan validadas en el embarazo donde ocurren
de manera fisioldgica una serie de cambios que se solapan con cambios propios
de la enfermedad. A principios de siglo se desarrollaron escalas como SLEPDAI,
LAI-P o m-SLAM que estdn adaptadas al embarazo. De estas, la Unica que estd
oficialmente validada es la escala LAI-P. Una caracteristica interesante de LAI-P
frente a SLEPDAI es que, reduce el numero de falsos positivos, es decir, mujeres
que se las etiquetaba de LES cuando en realidad sus manifestaciones se deben al
SAF, pero es una escala poco intuitiva. (12)

- Entercer lugar, al no existir una terminologia undanime, el concepto de lo que es
un brote lUpico puede diferir de un estudio a otro, no siendo comparables los
resultados. (12)

El pronéstico de la enfermedad no empeora durante el embarazo, excepto en los
casos de enfermedad visceral grave o presencia de aPL (11).

En ocasiones, el sindrome antifosfolipido se manifiesta por primera vez en forma de
aborto, a pesar de ser conocida la presencia de aPL previamente. En las nefropatias
graves o fases agudas de la enfermedad pueden requerirse dosis altas de corticoides,
gue aumentan el riesgo de hipertension arterial, preeclampsia y osteoporosis, lo que
desaconseja el embarazo en ese momento. Por todo ello, se recomienda a las
pacientes que procuren quedarse embarazadas después de llevar al menos 6 meses
de escasa o nula actividad de la enfermedad. Se contraindica el embarazo en
aquellas pacientes con episodios de agudizacion de la enfermedad o trombosis
recientes, aunque no hubieran dejado secuelas, o en aquellas sometidas a dialisis
renal o en tratamiento con determinados inmunosupresores, aunque presenten
buen estado general. (11)

2.3 DIFERENCIAR BROTE DE LES DE CAMBIOS FISIOLOGICOS NORMALES EN EL
EMBARAZO



Ciertas manifestaciones fisiologicas del embarazo pueden encubrir o solaparse con
un posible brotes de LES, por lo que es importante conocer cudles son los cambios
fisiolégicos que se dan en el embarazo (Tabla 2). El complemento suele subir de
forma habitual en el embarazo. A veces, el complemento desciende durante el
embarazo en una paciente con LES pero se mantiene dentro de los niveles normales
porque se habia elevado por el embarazo de manera fisioldgica, por ello debemos
evaluar el descenso del 25% y no solamente los valores absolutos.

Assessment of lupus flares in pregnancy

Faature Findings Indicative of a Lupus Flare Findings of Normal Pregnancy That Can Mimic a Flare
Clinical Active rash of lupus Fatigue
Inflammatory arthritis Arthralglas
Lymphadenopathny Bland effusions of kneas
Fever =38°C (not related to Myalgias
infaction or drug) Malar and palmar erythema
Plauritis Postpartum hair loss
Pericarditis Carpal tunnel syndrome

Edama of hands, legs, and face
Mild resting dyspnea

Erythrocycle sadimentation rate Incraased 18-46 mm/h <20 weeks' gastation
30-70 mm/h [=]20 weeks’ gestation 7
Anamia Hemoglobin <<10.5 gm'dL Hamoglobin =11 gm/dL durng first 20 weeks' gestation
Hamoglobin =10.5 gm/dL h after 20 weaks'
gestation'®
Thrombocytopania Platalet count <85,000 Mild in approximataly 8%
Urinalysis Hematuria or cellular casts Rare hamaturia from vaginal contamination
Proteinuria [=]1300 masd <300 mg/d
dsDMNA antibodiaes Rising titers Megative or stable titers
Complement [=]25% drop Usually increased

Tabla 2. Variaciones de parametros en el embarazo fisioldgicos o indicativos de brote ltpico.
(Referencia 14)

No es facil de diferenciar la preeclampsia de un brote de nefritis lUpica, ya que la
proteinuria, HTA y deterioro de la funcidn renal son comunes en las dos entidades
(Tabla 3) Los datos que ayudan a diferenciarlas son el aumento del acido Urico sérico
gue sugiere preeclampsia y, por otro lado, la actividad de lupus, la presencia de
hematuria y cilindros, la actividad serolégica y la disminucién del complemento en
casos de nefritis lupica. (13)

Hallazgos clinicos y Mefritis lipica Preeclampsia
e laboratorio activa

Hipertension Aptes de la Despuds de la
Proteinuria 2070 sEmana 207 SsEmana
ediments urinario = 300 mg/dia = 300 mg/dl
hcida drico Hematuria, cilindros |Mormal

= 5.5 mg/dl = 5.5 mg/dl

Miveles de anticuerpos

DNA Crecientes Estables o negativos|
alio en orina 24 horas [= 195 mg/dia < 195 mg/dia

Miveles complemento Descenso = 25% MNormales

Tabla 3. Diferenciacidn de la nefritis lipica activa de la preeclampsia.
(Referencia 13,14)

Como acabo de explicar el embarazo tiene cierta repercusion sobre el nivel de
actividad del LES y ademas estos cambios que se pueden producir durante el
embarazo no son faciles de diferenciar de cambios fisioldgicos propios del mismo,
por lo que se emplean escalas que miden la actividad del LES previa al embarazo y
durante el mismo. Previo a cada embarazo, en las llamadas consultas



preconcepcionales, se ha empleado la escala SLEDAI (Anexo 1) y el indice de
cronicidad (IC) del formulario SLICC/ACR/DI (Anexo 2).

Con la primera escala, se valora el nivel de actividad en el momento, o los 10 dias
previos y se compone de 24 items que recoge manifestaciones especificas en 9
drganos o sistemas con una puntuacién maxima de 105. Durante el embarazo se usa
el indice SLEPDAI, que se adapta a las manifestaciones fisioldgicas que se sufren
durante el embarazo.

Con el IC se conoce el dafio organico irreversible que ha provocado el LES en cada
mujer y que va a ser un determinante claro sobre su pronéstico futuro.

2.4 LA IMPORTANCIA DE PLANIFICAR YMONITORIZAR EL EMBARAZO

Los embarazos planificados tienen pocas complicaciones, muy similares a las
embarazadas sin lupus. Por el contrario, en los no planificados se pierde el 25% de
los bebés, existe parto pretérmino en el 37,5% y se activa la enfermedad en
practicamente todos. Por eso la planificacion del embarazo en una paciente con LES
es algo fundamental.
Segun el estudio realizado en 2002 en el hospital Clinic de Barcelona llevado a cabo
por Ricard Cervera es fundamental una visita preconcepcional del embarazo en
pacientes con LES para aconsejarlas sobre si se encuentran en un momento idéneo
con respecto a su enfermedad de base para quedarse embarazadas, para ello se
emplea un cuestionario de consejo prenatal que incluye las siguientes
consideraciones:
- Cuestiones médicas:

¢Estd la enfermedad en remisién? ¢ Desde cuando?

éLa paciente tiene factores de alto riesgo?

¢Qué medicamentos utiliza? ¢Se debe cambiar?

¢Qué medicacion se podra utilizar durante la gestacion?

¢Qué otros tratamientos serian necesarios?

¢Qué medicacidn se puede usar en los brotes?

Posibilidad de ingreso hospitalario
- Cuestiones sociales:

¢éLa paciente podra cuidar a su recién nacido?

Dentro de los factores de alto riesgo se encuentran: anticuerpos anti-RO, anti-La,
AAF, embarazo multiple, afectacién pulmonar, cardiaca o renal, actividad lUpica,
tratamiento con dosis altas de glucocorticoides o inmunosupresores, problemas
obstétricos previos (20)

También hay que considerar que hay ciertas contraindicaciones para el embarazo;
hipertension pulmonar (PAP >50mmHg), enfermedad pulmonar restrictiva,
insuficiencia cardiaca, ERC (creatinina >2,8mg/dl), preeclampsia grave o sindrome
de HELLP en tratamiento con AAS y heparina, AVC durante los 6 meses previos, brote
lUpico grave durante los 6 meses previos. (20)

Considerando que el tratamiento debe individualizarse en cada paciente el
tratamiento ideal seria aspirina 100mg/dia o aspirina 100mg/dia mas HBPM. En el



tratamiento de los brotes deberia emplearse prednisona (0,2-1mg/kg/dia),
azatioprina o HCQ.

En cuanto a la monitorizacion, en la primera visita se realiza la siguiente analitica:
hemograma, perfil bioquimico, complemento (C3, C4), ANA, anti-ADN, ENA, AAF y
rutina en orina. Posteriormente, en el cuarto y séptimo mes se realiza una analitica,
qgue comprende, al menos, los siguientes pardmetros: hematimetria, creatinina,
complemento, ANA, anti-ADN, APTT, orina y, en caso de nefropatia, proteinuria de
24 h y aclaramiento de creatinina. A esto hay que afiadir las pruebas sistematicas
solicitadas por el obstetra, que comprenden: en el primer trimestre, serologia de
[Ues, rubéola, toxoplasmosis y VIH, grupo sanguineo y Rh; en el segundo, test de
O'Sullivan entre las semanas 24 y 28, y en el tercer trimestre, serologia de lles y
HBsAg.

El obstetra realiza una ecografia en cada visita. A partir de la semana 20, se realiza
un eco-Doppler de la arteria umbilical en cada consulta, para determinar su indice
de resistencia al flujo sanguineo. Su aumento refleja la presencia de fendmenos
trombéticos en dicha localizacion, que reducen el aporte sanguineo al feto, con el
consiguiente riesgo de aborto.

A partir de la semana 28 se realiza una cardiotocografia en todas las citas. El ritmo
cardiaco fetal debe estar entre 120 y 160 lat/min. En caso de presencia de ASSA/Ro
y/o SSB/La, o de trastornos del ritmo cardiaco fetal en la cardiotocografia, se realiza
una ecocardiografia fetal entre las semanas 16-26 y otra en la semana 32 para excluir
un bloqueo auriculoventricular, que se repetird en caso de enfermedad cardiaca
fetal. El ritmo cardiaco fetal se obtiene por el recuento de las contracciones de las
paredes ventriculares y/o apertura de las sigmoideas en la ecocardiografia fetal. (11)

2.5 MEDICACION DEL LES DURANTE EL EMBARAZO

Uno de los pilares mas importantes que deben considerarse en la visita
preconcepcional en pacientes con LES es el tratamiento farmacolégico que las
pacientes deberan tomar durante su embarazo, evitando farmacos con potencial
teratégeno. En muchas situaciones esto no sucede asi y la realidad es que, hay
pacientes que acuden a consulta ya embarazadas, por lo que es importante
suspender la medicacién que estén tomando en ese momento si esta es teratégeno,
lo mas rdpido posible. En este sentido, este es un campo complicado ya que la
mayoria de los farmacos que se comercializan no han sido probados en estudios en
mujeres embarazadas. Los corticoides (excepto dexametasona y betametasona)
usados en el tratamiento del LES son inactivados en gran medida por las hidroxilasas
de la placenta, por lo que no es un medicamento perjudicial para el feto. Aun asi, se
recomienda usar las dosis menores posibles de corticoides (<20mg/dia); en caso de
brote, puede usarse metildeprnisolona IV.

La hidroxicloroquina, uno de los tratamientos bases también se puede suministrar
durante el embarazo. La suspensién de HCQ durante el embarazo es un factor de
riesgo para que aparezcan brotes. Los tratamientos inmunosuppresores algunos de



Ellos pueden estar contraindicados por atravesar la placenta y producir dafio fetal,
en este caso, deben ser suspendidos 3 meses antes del embarazo.

Los anticoagulantes y antiplaquetarios también pueden ser requeridos en el
tratamiento del LES durante el embarazo. Los anticoagulantes se usan en caso de
riesgo trombdtico, es importante saber que la warfarina esta contraindicada entre
las semanas 6-12 de embarazo. En el caso de los antiagregantes la aspirina es segura
y en caso de tratamiento con la misma, debe continuarse la pauta durante todo el
embarazo. (11,15) por el contrario, otros antiagregantes como la tioclopidina estan
contraindicados y el clopidrogel no esta clara su seguridad durante el embarazo.

Muchas mujeres con LES padecen HTA o pueden desarrollarla durante el embarazo,
por lo que es importante conocer qué farmacos antihipertensivos estan
contraindicados. (15).

Drug Permitted Contraindicated
Steroids Prednisolone, pulse MA
methylprednisolone
Betamethasone, dexamethasone
Antimalarials Hydroxychlorogquine MNA

Immunosuppressives

Antiplatelets

Anticoagulants
Antihypertensives

Analgesics and
anti-inflammatory drugs

Osteoporosis preventing
treatments

Azathioprine
Cyclasporine
Tacralimus

Aspinn

Heparin

Methyldopa

Labetalol

Miledi pine

Hydralazine (with caution)
Beta-adrenergic blocking agents
(with caution)

Acetaminophen
MNSAIDS (until week 32)

Calcium supplements
Vitarmin D

Cyclophosphamide

Mycophenolate mofetil
Methotrexate

Leflunomide
Rituximab
Belimurmab

Ticlopidine
Clopldogrel

Warfarin

ACE inhibitors
ARBs

Driuretlics

Cyclo-oxygenase 2
inhibitors

Bisphosphanates

Abbreviations: ACE, angictensincommerting-enzyme; ARB, angiotensinreceptor blocker; MA, not applicable;
SLE. systemic lupus erythematosus. Modified from Lateef. A. & Petri, M.in Rheumatology and the Kidney 2™
adn Ch. 7 (eds Adu, D. & Emery, P} 87 (Oxford University Press, Oxford, 2012), by permission of Oxford

Uniersity Press.

Tabla 4. Farmacos permitidos y contraindicados durante el embarazo para el tratamiento del LES.
(Referencia 15)

3. LUPUS NEONATAL

El lupus neonatal es una enfermedad rara con una incidencia estimada de 1/10.000-
20.000 recién nacidos (RN) y predominio en el sexo femenino. Se produce debido al paso



transplacentario de autoanticuerpos maternos tipo 1gG, generalmente anti-Ro (SSA)
(95%), anti-La (SSB) y menos frecuentemente anti-U1RNP. Aunque puede afectar a
multiples 6rganos, las 2 formas clinicas mas frecuentes son la afectacion dermatoldgica
(lupus subagudo), presente en el 50% de los casos, y el bloqueo auriculoventricular
completo (BAVC), que se encuentra en un 50% de los RN. Ambas coexisten solo en un
10% de los casos.

Otras formas de presentacion cursan con afectacion hepatica, hematoldgica,
neuroldgica, respiratoria y digestiva, que suelen remitir antes del afio de edad,
coincidiendo con la desaparicién de los autoanticuerpos maternos. Por el contrario, el
BAVC permanece en la mayoria de los casos, necesitando la implantacion de un
marcapasos precozmente.

El diagnostico de lupus neonatal requiere de un alto indice de sospecha y la ausencia de
antecedentes familiares lo dificulta. Solo el 50% de las madres presentan sintomas de
conectivopatia al diagndstico, principalmente lupus eritematoso sistémico (LES) o
sindrome de Sjogren. El resto, aunque asintomaticas, presentan riesgo de desarrollar en
el futuro una conectivopatia (16).

La alteracion cardioldgica caracteristica del LEN es el BAVC, que es la manifestacion
clinica mas grave debido a su irreversibilidad y a que presenta una alta tasa de
mortalidad y morbilidad, requiriendo un marcapasos permanente en la mayoria de los
pacientes que sobreviven. El riesgo de compromiso cardiaco en el primer hijo de madre
anti-Ro positiva es del 1-2% y el de recurrencia en un segundo hijo, del 18%.
Actualmente, se estudia la eficacia de la inmunoglobulina por via intravenosa como
profilaxis del BAVC en embarazos de riesgo (madres que ya tienen hijos con lupus
neonatal) y se indica la monitorizacién con ecocardiografia fetal desde la semana 16 y
26 de gestacion en toda madre con anti-Ro positivo.

El prondstico de la enfermedad lo marca el compromiso cardiaco, ya que las restantes
manifestaciones son, en su mayoria, transitorias y autolimitadas (16).

4. ESCALAS DE PREDICCION DE RIESGO

A lo largo de los diferentes apartados se han visto las posibles complicaciones que
pueden ocurrir durante un embarazo en una paciente con LES, tanto a nivel materno
como fetal. Por ello, para evitar este tipo de complicaciones se han creado escalas de
estratificacidon de riesgo cuyo objetivo es, por un lado, detectar casos de riesgo elevado
y ser capaces de prevenir las complicaciones y también detectar casos de riesgo bajo y
evitar el sobretratamiento. Las dos escalas de riesgo fundamentales, disefiadas en un
primer momento para el SAF, son: antiphospholipid score (aPL-S) y Global
Antiphospholipid Syndrome Score (GAPSS). La primera tiene en cuenta solo el perfil de
aPL (aCL, anti-B2GPI, aPS-PT y LA) mientras que la segunda afiade a lo anterior la
combinacion de factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

El primer estudio en el que se definié el aPL—Sy se evalud su eficacia como herramienta
diagndstica y predictora de trombosis en SAF fue realizado en 2012 por Otomo et al
(17). % calcularon los riesgos relativos de tener manifestaciones de SAF (trombosis/
patologia obstétrica) en una cohorte de pacientes (n=233) que tenian algun tipo de enfermedad
autoinmune. Se establecid asi la escala aPL-S analizando el perfil APL. Para definir la



escala aPL-S se calculan los riesgos relativos (determinados por OR) de tener
manifestaciones APS (trombosis o patologia obstétrica) para cada una de las pruebas de
AAF y se disefid una formula original de la siguiente manera:aPL-S = 5 x exp ([OR] - 5)/4

Atendiendo a las pruebas seroldgicas realizadas en el estudio, por un lado la
determinacion de AL se llevd a cabo mediante tres pruebas de coagulacién fosfolipido-
dependiente: tiempo de trombloplastina parcial activado [APTT], tiempo de veneno
de vibora Russell diluido [dRVVT] y tiempo de coagulacidn de caolina [KCT] de acuerdo
conlas pautas recomendadas por el Subcomité de Anticoagulante Lupico / Anticuerpo
antifosfolipido del Comité cientifico y de estandarizacion de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia. Por otro lado, los anticuerpos anticardiolipina (IgG / IgM),
aB2GPI (IgG / IgM) y aPS / PT (IgG / I1gM) se analizaron mediante ELISA.

El calculo del APL-Sy las pruebas utilizadas para ello se muestran en la Tabla 5.

En este primer estudio de Otomo (17) se llegd a la conclusién de que aquellos
pacientes con un aPL-S mas alto tenian un mayor riesgo de trombosis y MO en
comparacion con aquellos con puntuaciones mas bajas. Asimismo, el andlisis
multivariante que pretendia estudiar el riesgo de trombosis, considerd la suma de: aPL-s
alto >30, edad, tratamiento con glucocorticoides, HTA, hiperlipidemia, diabetes, LES,
artritis reumatoide. De esta manera, se 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, el
estudio de K Oku et al. (19) del grupo de Otomo et al (17). Realizaron el mismo estudio
sobre otra cohorte que incluyo 296 pacientes y fueron seguidos durante mas de 2 afios
(una media de seguimiento de 72 meses) también Sciasia et al. (18,22,23) utilizando
diferentes cohortes de pacientes llegaron a los mismos resultados que Otomo.

aPL tests Cutoff OR (95% CI) aPL score
APTT mixing >49 s 5.36 (2.53-11.4) 5
APTT confirmation (ratio) >1.3 4.81 (1.79-12.9) 2

>1.1 4.38 (1.96-9.76) 1
KCT mixing >29s 6.64 (3.17-13.9) 8
dRVVT mixing >45 s 3.93 (1.74-8.88) 4
dRVVT confirmation (ratio) >13 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) >18.5 431 (1.63-11.3) 4
IgM aCL (MPL) >7 1.79 (0.45-7.22) 2
IgG ab2GPI high titres >15 19.3 (5.11-72.7) 20
1gG ab2GPI low/medium titres >22 5.4 (0.32-3.20) 6
IgM ab2GPI >6 1.02 (0.32-3.00) 1
1gG 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, JRVVT dilute Russell’s viper venom time, aCL anticardiolipin antibody, GPL IgG
phospholipid units, MPL IgM phospholipid units, a3,GPI anti-32-glycoprotein I antibody, aPS/PT
phosphatidylserine-dependent antiprothrombin antibody

Tabla 5. Calculo de la escala aPL. (Referencia 17)



Factores de riesgo cardiovascular convencionales. Desarrollo GAPSS

Como la trombosis es un trastorno multifactorial, los factores de riesgo
cardiovascular clasicos (FRCV), como la hipertensidn, la hiperlipidemia, la diabetes, la
obesidad y el tabaco se han estudiado intensamente en pacientes con SAF vy
portadores de aPL. Entre estos factores de riesgo, la hipertension a menudo se
informa como un factor de riesgoindependiente de episodios trombdticos en estos
pacientes. Asimismo, atendiendo al estudio de Erkan y su grupo en pacientes con SAF
y aPL, 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 aPL o
positividad Unica a LA se asocia claramente con la trombosis venosa (24).

Puesto que la trombosis es un proceso multifactorial en el que no solo es importante
elperfil de aPL, sino también la presencia de FRCV, parece que el APL-S es insuficiente
a la hora de estimar el riesgo, tampoco estima el riesgo de perdidas fetales, 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 (22),
la cual tiene en cuenta la combinacidon de FRCV independientes (hiperlipidemia e
hipertension arterial) y el perfil de positividad de aPL (aCL, anti-b2GPI,aPS-PT y LA).
Los criterios incluidos en la escala GAPSS se recogen en la Tabla 6.

El grupo de Sciascia et al. Llevaron a cabo un estudio con 211 pacientes con diagndstico
de LES segun los criterios de 1982. Tuvieron en cuenta datos sobre FRCV (tabaco,
hiperlipidemia, HTA, anticonceptivos orales, diabetes) el perfil aPL, ANA, ENA
(anticuerpos Ro, La Sm, RNP) y anti-dsDNA. También valoraron en su estudio la toma
de aspirina (100mg), anticoagulantes orales e HCQ.

[F-coefficient GAPSS

aPL

aCL (IgGG 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 nsks

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-P2-glycoprotein [ antibody, aPS/PT phosphatidylserine-dependent
antiprothrombin antibody, LAC lupus anticoagulant

Tabla 6. Criterios incluidos en la escala GAPSS. (Referencia 2)



Los FRCV se evaluaron siguiendo las directrices de la guia NICE. A todos los pacientes
que se incluyeron en el estudio se les llevd a cabo un examen fisico, se les valord los
niveles de presién arterial y ademas se les realizé una flebotomia para conocer asi sus
FRCV, los parametros que se tuvieron en cuenta fueron: la hipertension arterial se
definié como presién arterial alta en al menos dos ocasiones (TAS 2140 mmHg y/o
diastdlica 290 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.

Por otro lado, los anticuerpos anticardiolipina (IgG / IgM), aB2GPI (IgG / IgM) y aPS /
PT(IgG / 1gM) se analizaron mediante ELISA y el AL se determind 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 (22).

Posteriormente, a cada uno de los factores de riesgo que se incluyeron en la escala
GAPSS se le atribuyé un valor proporcional al coeficiente beta de regresion, calculado
segln un analisis multivariante, por lo que niveles mds altos en la escala GAPSS,
otorgan al paciente un mayor riesgo de desarrollo de complicaciones trombéticas.

Tras realizar el analisis multivariante en la cohorte de estudio (la media de edad de la
cohorte era de 42,8 aiios y el tiempo de duracién de la enfermedad 11,4), Unicamente
la hiperlipidemia y la hipertensién arterial fueron considerados como factores de
riesgo independientes para desarrollar cualquier trombosis/pérdida fetal o ambos. El
resto de FRCV no demostrd una asociacién estadisticamente significativa y por tanto
no se incluyeron en el GAPSS. Los resultados del estudio evidenciaron que aquellos
pacientesque experimentaron trombosis y/o MO presentaban valores mas altos de
GAPSS en comparacién con aquellos sin eventos clinicos, hecho que fue validado mas
adelante pordiferentes cohortes llegando a resultados similares.

Con respecto a los anticuerpos: LA, aCL (IgG/IgM), anti-b2GPI (IgG/IgM), aPS/PT
(1gG/1gM) eran los Unicos que se asociaban de manera independiente con el desarrollo
de manifestaciones clinicas, por lo que fueron los Unicos que se incluyeron en la escala
GAPSS.

Al afio siguiente, en 2014, el mismo grupo de Savino Sciascia et al. (23) que desarrolld
el GAPSS llevaron a cabo un estudio para comprobar su eficacia, para ello incluyeron
una cohorte de 62 pacientes. En este momento demostraron que la escala GAPSS era
una herramienta util en el manejo de pacientes con manifestaciones clinicas de SAF.
Ademas aseguraron que valores mas altos en la escala GAPSS se asociaban a mas
riesgo de trombosis que a riesgo de pérdidas fetales, y que cuando la escala GAPSS era
aun mayor el riesgo de desarrollar ambas manifestacién era aun superior. En
definitiva, valores >11 en la escala GAPSS se asociaban a pacientes de alto riesgo de
desarrollo de trombosis o perdidas fetales.



Ese mismo afio, a finales de 2014, el grupo de Savino Sciascia et al. (18) de nuevo,
desarrollaron otro estudio para confirmar la utilidad de la escala GAPSS, esta vez la
cohorte incluia 51 pacientes con diagndstico de LES y dichas paciente fueron seguidas
en un a chorote prospectiva, por lo que la escala GAPSS se calculé a lo largo del estudio
en diversas ocasiones, por lo que ellos evidenciaron que aumentos anules en la escala
GAPSS se asociaron con el desarrollo de eventos vasculares (p=0,0316). Cuando este
aumento se incrementaba en 3 puntos en la escala de GAPSS es cuando los resultados
eran mas fiables (p=0,0001). De la misma manera, cuando los valores en la escala
GAPSS bajaron 3 puntos o mads, el riesgo de estos pacientes de que experimentaron
una trombosis era menor (p=0,0027).

En 2020, Karen Schreiber et al. (27) realizaron un estudio de validacion del GAPSSen
una cohorte de mujeres con LES y AAF. Se incluyeron 143 mujeres con LES y
antecedentes de embarazo. Las pacientes con 3 o mads abortos espontaneos
tempranos consecutivos (<10 semanas), muerte fetal, un aborto espontaneo <10
semanas de gestacidn, parto prematuro (<34 semanas), preeclampsia (<34 semanas),
muerte fetal einfarto placentario tuvieron valores de GAPSS significativamente mas
altos en comparacién con aquellas sin complicaciones previas del embarazo. La OR de
tener MOcon valores de GAPSS > 8 fue de 20 en comparaciéon con aquellos con un
GAPSS <1 (p<0,001).

Problemas en la aplicacion clinica de APL-S Y GAPSS

Los resultados de estos estudios parecen prometedores ya que apoyan el uso del APL-
Sy GAPSS como herramientas diagndsticas y/o de estratificacidon 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
dedeterminacion de aPL 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 estandarizaciéon de las prueba de
determinacién de aPL ya que actualmente existe una variacidn de resultados entre
laboratorios no despreciable. Ademas, las pruebas de determinacién de LA pueden
darlugar a falsos positivos o falsos negativos. Recientemente, se han introducido en el
mercado plataformas automatizadas de deteccion de aPL que mejoraran la
reproducibilidad; sin embargo, aln 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.

En el reciente estudio de Garcia et al. (25) realizado en 2020 se evalla la utilidad del
aGAPSS en pacientes con LES en Argentina. Ellos emplean la escala GAPSS ajustada
porque consideran que un modelo ajustado que excluya el anti-
fosfatidilserina/protrombina, sugiere que la puntuacion es capaz para estratificar a los
pacientes por su tasa de eventos haciéndolo ampliamente aplicable a la practica clinica.
Porque el propio LES es ya de por si un factor de riesgo independiente para desarrollar



eventos trombdéticos arteriales y venosos, por lo que es importante tener herramientas
para medir este riesgo y para desarrollar intervenciones oportunas. En el analisis
univariante de Garcia et al. Se consideran otros fendmenos que puedan promover las
trombosis como son: inmovilizacién, cirugias y la hipertensidn. Llegaron a objetivar que
los anticuerpos LA, aCL y anti-Smith se asocian con trombosis y/o morbilidad obstétrica
(p<0,05 para los tres anticuerpos, lo que hace estos resultados estadisticamente
significativos). Ademas el andlisis de regresién mostré que los anticuerpos aCL eran
factores de riesgo de eventos tromboticos independientes (p=0,015) y que los
anticuerpos anti-Smith fueron asociados negativamente a su ocurrencia (p=0,005). La
mediana de aGAPSS fue significativamente mayor en los pacientes que experimentaron
un evento (trombosis y/o morbilidad en el embarazo) en comparacién con aquellos sin
dichas complicaciones. (p<0,001). Figura 1. Utilizando la puntuacién aGAPSS, el AUC fue
de 0,64 (95%IC 0,58-0,70). El mejor punto de corte para el diagndstico de trombosis y/o
complicaciones del embarazo fue aGAPSS>4, con un 62,8% de sensibilidad y un 62,8%
de especificidad.

Escala EUREKA

El grupo de Pregnolato et al. (26) intenta predecir el riesgo de sufrir complicaciones
obstétricas en pacientes que no tienen un diagnéstico de SAF porque no cumplen
criterios, pero que si que presentan anticuerpos aPL. Los aPL, los biomarcadores séricos
de SAF, son las causas adquiridas mds frecuentes de morbilidad del embarazo. Este
estudio investiga el impacto de la positividad de aPL que cumple los criterios de
clasificacién ('criterios aPL') y en titulos inferiores a los umbrales considerados por los
criterios de clasificacién (‘aPL de titulos bajos') y evalta la eficacia de la aspirina en dosis
bajas (LDASA), heparina de bajo peso molecular (HBPM) y HCQ para reducir la
probabilidad de morbilidad obstétrica.

Se recopilaron retrospectivamente datos sobre 847 embarazos en 155 mujeres con aPL
persistente en cualquier titulo y 226 mujeres con enfermedades autoinmunes y aPL
negativo. Se aplicé un modelo de ecuaciones de estimacion generalizada para medidas
repetidas para cuantificar la probabilidad de MO (PMO) en diferentes situaciones
clinicas.

Las pacientes del estudio se dividieron en casos y controles. Siendo los casos pacientes
con titulos positivos de cualquier aPL, a cualquier nivel, habiendo sido confirmada esta
positividad con 12 semanas de separacion. Los controles eran pacientes con algun tipo
de enfermedad autoinmune pero titulos de aPL persistentemente negativos. Para cada
una de las pacientes se recogieron datos como: enfermedades sistémicas autoinmunes,
enfermedades autoinmunes drgano-especificas, antecedentes de trombosis
arterial/venosa, IMC, tabaco, ANA (a titulos mayores de 1/160), tratamiento para HTA.
A su vez, para cada uno de los embarazos se recogieron datos: edad al embarazo, perfil
aPL, tratamiento recibido (LDASA 100mg/dia, HCQ, HBPM).

Varias variables binarias se consideraron como factores independientes potencialmente
relevantes que afectan el resultado del embarazo: titulos bajos de aPL vs negatividad
aPL, edad >35 afios vs edad <35 ainos, enfermedad autoinmune sistémica vs no padecer
enfermedad autoinmune sistémica, tabaco vs no tabaco, enfermedad autoinmune



organo-especifica vs no padecer enfermedad autoinmune drgano-especifica, IMC >30 vs
IMC<30, tratamiento para HTA vs no tomar tratamiento para HTA.

Se revelé que ajustar por edad, HTA, obesidad, tabaco, enfermedad autoinmune
sistémica era suficiente para predecir el efecto total de titulos de aPL, perfil de aPL,
LDASA, HCQy HBPM.

En este estudio se observé la relacién que tiene el perfil de aPL y los titulos de aPL en el
futuro desarrollo de morbilidad obstétrica y cual es el efecto del tratamiento. El AL fue
sin duda el principal factor que induce el desarrollo de morbilidad obstétrica, seguido
de anti-B2GPI IgG. Asi se estratificd en categorias de riesgo para aquellas pacientes que
cumplian criterios de aPL y aquellas que tenian titulos bajos de aPL y por tanto no
cumplian criterios. Para las que no cumplian criterios aPL, se estratificé en:

- Riesgo bajo: aCL IgG, aCL IgM, anti-B2GPI IgM solos o combinados

- Riesgo moderado: anti-B2GPl IgG solo o combinado con algunos de los
anticuerpos del riesgo bajo.

Para las pacientes que si cumplian criterios aPL, se dividieron en:

- Riesgo bajo: aCL IgG, aCL IgM, anti-B2GPI IgM solos o combinados

- Riesgo moderado: anti-B2GPI IgG solo o combinado con anticuerpos de riesgo
bajo

- Riesgo alto: LA solo

- Riesgo muy alto: LAy B2GPI IgG

Asi se fue probando que niveles bajos de aspirina solo reducian la morbilidad obstétrica
en pacientes con riesgo bajo del primero grupo, es decir, en pacientes que no cumplen
criterios aPL. Al afadir a la aspirina la HBPM, se vio que el riesgo de sufrir morbilidad
obstétrica se reducia también en las pacientes de riesgo moderado, es decir, se
beneficiaban de este tratamiento todas las picantes que no cumplian criterios aPL.
Dentro de las mujeres que cumplian criterios de aPL el riesgo se vio reducido solo en
aquellas con riesgo bajo. La combinacién de LDASA y HCQ beneficié a todas las pacientes
salvo a las que cumplian criterios aPL y estaban en riesgo moderado o alto o muy alto.
La triple terapia de HCQ, aspirina y HBPM beneficié a todas excepto a aquellas que
cumplian criterios aPL y tenian riesgo muy alto (AL junto con B2GPI IgG).

A partir de estos datos se pudo establecer una escala de estratificacion de riesgo, la
escala conocida como EUREKA, su importancia radica en conocer cdmo los distintos
niveles de aPL y su perfil influyen en la gravedad y en la frecuencia de sufrir morbilidad
obstétrica, ver que todas las pacientes con titulos de aPL (aunque no cumplan criterios)
pueden beneficiarse de tratamiento ya que también tienen un riesgo mayor de sufrir
comorbilidad obstétrica en comparaciéon con pacientes sanas (negatividad aPL).



Parameter Estimate (95% ClI) SE z-value OR (95% Cl) P-value
fo intercept —0.46 (-0.91, —0.02) 0.2261 -2.04 0.6 (0.40, 0.98) 0.0413
Covariates
B = low-titre aPL 1.03 (0.48, 1.58) 0.28 3.66 2.80(1.62, 4.88) 0.0003
p, = criteria aPL 1.23 (0.65, 1.81) 0.29 418 3.42(1.92, 6.09) <.0001
Pa=LA 1.03 (0.52, 1.55) 0.26 3.94 2.80(1.68, 4.70) <.0001
P4 = anti-p2GPI IgG 0.56 (0.14, 0.98) 0.22 2.62 1.75(1.15, 2.67) 0.0089
Ps=LDASA -1.31(-1.92, -0.71) 0.31 -4.26 0.27 (0.15, 0.49) <.0001
Ps=LDASA +LMWH —2.29 (-2.85, -1.73) 0.29 -7.97 0.10(0.06, 0.18) <.0001
p;=HCQ —0.54 (-1.09, 0.02) 0.28 -1.90 0.58 (0.34,1.02) 0.0571
Confounders
ps=age 0.11(-0.22, 0.44) 0.17 0.64 0.5198
pg = systemic AD —0.37 (-0.81, 0.08) 0.23 -1.61 0.1072
P10 = arterial hypertension 0.46 (—0.24,1.17) 0.36 1.29 0.1982
p11 = obesity —-0.18 (-0.72, 0.36) 0.28 -0.65 0.5180
B12 = smoking 0.25 (-0.63, 1.13) 0.45 0.57 0.5718

SE: standard error.

Tabla 7. Calculo de PMO segun el perfil y nivel de aPL y tratamiento. (Referencia 25)
OBIJETIVOS

1. Determinar el valor de la escala de estratificacion de riesgos aGAPASS para predecir
el desarrollo de complicaciones obstétricas en pacientes con LES durante el embarazo,
asi como el impacto sobre el recién nacido y el desarrollo de brotes de LES.

1.1 Desenlace obstétrico (APO)

Se considerara el impacto del LES en el desenlace obstétrico, para lo cual se han
recogido datos de cada paciente acerca sobre su embarazo para valorar el
porcentaje de complicaciones obstétricas. Se entiende como un impacto en el
desenlace obstétrico el aborto por debajo de las 10 semanas de embarazo, la
muerte fetal a partir de las 10 semanas en cualquier momento de la gestacion,
el desprendimiento de placenta asi como la preeclampsia a partir de la semana
20 de gestacién y un recién nacido prematuro antes de la semana 37, existiendo
una subclasificacidon de gran prematuro a los nacidos antes de la semana 34 de
gestacion.

1.2 Impacto sobre el recién nacido

Para conocer el impacto de la enfermedad sobre el recién nacido se han valorado
las caracteristicas mas destacables al momento del nacimiento como son la edad
gestacional, PH, APGAR al minuto y a los 5 minutos del parto, el peso y acorde
con este parametro los recién nacidos de bajo peso, es decir, los menores de
2500 gramos.



1.3 Desarrollo de brotes de LES

Finalmente se valora la repercusiéon del embarazo sobre el curso de la
enfermedad, teniendo en cuenta el nimero de manifestaciones que presentan
las pacientes en el embarazo (hematoldgicas, cutdneas, renales,
cardiopulmonares y musculoesqueléticas), asi como la existencia de brotes de la
enfermedad durante el parto y/o postparto, considerando como brote un
aumento de 4 puntos en la escala SLEDAI/SLEPDAI y un cambio en el tratamiento
farmacoldgico llevado a cabo por el facultativo. Finalmente se recoge la historia
de nefritis lUpica y la puntuacién en la escala SLEDAI los 10 dias previos al
embarazo.

APO RECIEN NACIDO BROTE LES

ABORTO (<10 semanas) EDAD GESTACIONAL (en | MANIFESTACIONES EN EL EMBARAZO
semanas)

MUERTE FETAL (>10 semanas) PESO MEDIO MANIFESTACIONES EN EL POSTPARTO

ABRUPTIO PLACENTAE RECIEN NACIDO DE BAJO PESO | TRATAMIENTO MEDICO
(<2500¢gr)

PRE-ECLAMPSIA APGAR SLEDAI/SLEPDAI

PRTERMINO (<37 semanas) PH NEFRITIS LUPICA

Tabla 8. Objetivos a estudio: Impacto del LES en el embarazo y del embarazo en el LES

2. Determinar el valor de la escala EUREKA (considerando el titulo y el tipo de aPL) para
predecir el desarrollo de complicaciones obstétricas en pacientes con LES durante el
embarazo.

METODOS

1. Revisidn sistematica de la evidencia cientifica (RSEC)

Se ha realizado una revision sistematica de la evidencia cientifica (RSEC) empleando los
criterios nuevos de clasificacion del LES, para la seleccidn de pacientes que conformaran
la base de datos que se usara en este trabajo de fin de grado. Asi como las escalas de
estratificacion de riesgo existentes hasta el momento actual, APL-S, EUREKA y
especialmente aGAPSS que es la que se ha valorado en cada una de las pacientes de la

base.




Criterios para la seleccion de los estudios

A la hora de seleccionar los articulos que se han incluido en la introduccidn de este
trabajo se han tenido en cuenta criterios de inclusion y exclusion:

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

- Tipo de diseio: se incluyen tantos estudios transversales como longitudinales.

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

Fuentes de informacion

La principal fuente de informacién consultada para la inclusién de trabajos en esta RSEC
fue la base de datos digitalizada Pubmed.

Pasos sequidos en la seleccion de articulos

En cuanto a la estrategia para la selecciéon de articulos, se elaboré y siguié una
metodologia sistematica para la seleccion de estudios primarios potencialmente utiles
para la RSEC.

En primer lugar, se realizé una busqueda combinada utilizando las siguientes palabras
clave para el titulo/resumen: “antiphospholipid syndrome and GAPSS”,
“antiphospholipid syndrome and APL-S”, “obstetric antiphospolipid syndrome and
EUREKA” “lupus erythematosus sytemic and GAPSS”. De esta forma, se obtuvo un total
de 105 articulos.

A continuacién, sobre la base de articulos potenciales identificados, se aplicaron los
criterios de inclusidon y de exclusion mencionados anteriormente sobre el titulo y el
resumen, empleandose para la RSEC 8 articulos que han resultado relevantes para este
trabajo de fin de grado.

Articulos filtrados en Articulos irrelevantes que no cumplian
total criterios de inclusién

N=105

Articulos seleccionados

para su lectura y analisis Articulos irrelevantes para
nuestro estudio

N=50
N=42
Articulos incluidos en la RSEC

N=8

Figura 2. Seleccion de articulos para la RSEC



2. Pacientes

En el presente trabajo, aprobado por el Comité de Etica e Investigacién de Cantabria
(CEIC) con el cédigo de referencia 2021.037, se realiza un estudio de cohortes
retrospectivo. La informacidn ha sido obtenida a partir de la historia clinica electrdnica,
y ha sido recogida en una base de datos, disefiada y conformada para este trabajo. La
informacién de los embarazos de las mujeres con LES ha sido recogida en hojas de
recogidas de datos andénimas, previamente disefiadas. Se han estudiado a las mujeres,
siempre que ha sido posible, en distintos momentos; consulta preconcepcional, durante
el embarazo en los meses 0, 3, 6 y 9 y en el posparto hasta pasados 6 meses.

Previo a cada embarazo, en las llamadas consultas preconcepcionales, se ha empleado
la escala SLEDAI (Apéndice |) y el indice de cronicidad (IC) del formulario SLICC/ACR/DI
(Apéndice Il). Con la primera escala, se valora el nivel de actividad en el momento, o los
10 dias previos. Con el IC se conoce el dafio organico irreversible que ha provocado el
LES en cada mujer.

Durante el embarazo, debido a los cambios fisiolégicos que se han explicado
previamente (Tabla 3), se emplea la escala SLEPDAI para monitorizar el nivel de
actividad del LES.

A partir de las fichas de recogida de datos, se confeccioné una base de datos para
realizar el analisis estadistico. Dicho analisis se llevé a cabo utilizando el paquete
estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU). En el andlisis descriptivo se utilizaron
frecuencias, porcentajes, medias, y, como medida de dispersion, la desviacion tipica o
estandar. En cuanto al andlisis inferencial, en el andlisis univariante se aplicé el test de
Chi cuadrado (x2 ) para comparar dos variables cualitativas, la prueba de t de Student o
U de Mann Whitney para comparar dos variables cuantitativas. Se consideré6 como
estadisticamente significativo todo valor de p<0,05 puntos o cuando se ha considerado
necesario, por parte del facultativo a cargo, un aumento de la medicacién para control
de la enfermedad.

Consecucion del objetivo 1.

Para la consecucidn del objetivo 1 se ha revisado:

A. FACTORES DE RIESGO INCLUIDOS EN LA ESCALA AGAPSS:

- AAF medidos de rutina en el laboratorio de inmunologia y/o hematologia: anti-
b2GPI (IgM/IgG), AL (IgM/IgG), aCL (IgM/1gG), aPS (IgG/IgM)

- Factores de riesgo cardiovascular convencionales como la hiperlipidemia y la
hipertensién arterial.

Cada uno de estos factores de riesgo se han revisado en todas las pacientes de la
cohorte y se han puntuado de acuerdo a los valores atribuidos en el aGAPSS para
obtener finalmente una puntuacién relacionada con el riesgo de sufrir alguna
complicacién obstétrica:



e aGAPSS >12: riesgo alto

e QaGAPSS 6.11: riesgo intermedio

o aGAPSS <6: riesgo bajo
Fuentes de obtencion de datos

A partir de las historias clinicas y los datos de laboratorio, se completé una ficha de
recogida de datos para cada paciente.

Las historias clinicas fueron revisadas detalladamente mediante el acceso al visor
corporativo de historias clinicas del HUMV.

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

1. Anticuerpos anticardiolipina y anti-B2- glicoproteina 1:

Los datos de los anticuerpos aCLyaB2GP1 se obtuvieron de la base de datos del Servicio
de Inmunologia del HUMV. Se consideraron titulos altos, medios o bajos los
informadoscomo tales por el Servicio de Inmunologia.

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. 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 + B2- 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 lapresencia de aCL 6 anti-B2GP| mediante incubacién con
un anticuerpo policlonal conjugado con peroxidasa frente a IgG 6 IgM humanos. La
reaccién se revela mediante adicién 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 dilucion de los estdndares de
Harris/Sapporo.En el caso de los anticuerpos aB2GP1, la cuantificacion se hace en
U/mL en referencia auna curva patron, también con 5 puntos de dilucion (estas
unidades no estan estandarizadas).

Los resultados cuantitativos se transforman en semicuantitativos mediante la
siguienteescala:

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

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



- 20-30 GPL, MPL 0 U/mL: positivo medio.
- >30GPL, MPL o U/mL: positivo alto.

Esta semicuantificacidon obedece a lo establecido en los consensos internacionales y ratificado
en la revision de criterios del SAF realizada en Sidney en 2006.

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.

2. Anticoagulante lupico:

Los datos del AL se extrajeron de los informes analiticos del Servicio de Hematologia
delHUMV. El laboratorio de Hematologia del HUMV realiza las pruebas de deteccion
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).

B. RIESGOS QUE VALORA LA ESCALA AGAPSS:

Para la consecucion de este primer objetivo hemos de definir ademas de la escala
aGAPSS, las diversas complicaciones obstétricas (APO) que serdn evaluadas y se
intentardn predecir a través de dicha escala de estratificacion de riesgos:

La variable de resultado obstétrico adverso (APO), adverse pregnancy outcome, alina de
manera conjunta la existencia de cualquiera de las siguientes variables; aborto
espontaneo, muerte fetal, preeclampsia, parto prematuro y abruptio placentae.

La interrupcidn espontanea del embarazo cuando ocurre antes de la semana 10 es un
aborto espontaneo, mientras que si ocurre por encima de la semana 10 se trata de una
muerte fetal. Cuando la interrupcién del embarazo ocurre de forma intencionada se
trata de una interrupcién voluntaria del embarazo (IVE).

La preeclampsia se define de acuerdo con la Sociedad Espaiiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) como aparicion de hipertensién después de la semana 20 de
embarazo, asociado a proteinuria. Anexo 3

La prematuridad se establece en los recién nacidos antes de la semana 37 de gestacion
y dentro de los mismos diferenciamos a los grandes prematuros, nacidos antes de la
semana 34 de gestacion.

Ademads de las comorbilidades obstétricas, también se evaluara el impacto e LES en el
devenir de la enfermedad, para lo cual se ha de reconocer la apariciéon de un brote de
LES, que como ya se ha mencionado anteriormente puede ser complicado de distinguir
de las propias manifestaciones fisioldgicas del proceso del embarazo, ya que ademas no



hay un consenso a nivel internacional que defina estrictamente lo que es un brote de
LES durante el embarazo o postparto (hasta 6 meses después del parto).

En el presente trabajo se considera que hay un brote de LES cuando hay un aumento del
nivel de la actividad (segun la escala SLEPDAI) >4 puntos o cuando se ha considerado
necesario, por parte del facultativo a cargo, un aumento de la medicacién para control
de la enfermedad.

Para monitorizar los niveles de actividad en la consulta preconcepcional se emplea la
escala SLEDAI, en cambio, durante embarazo y posparto, se ha empleado en este trabajo
la escala SLEPDAI. La cudl, a pesar de no haber sido oficialmente validada, estd adaptada
al embarazo, para evitar considerar brote a alteraciones fisioldgicas.

En relacién a la afectacidén que pueda tener el recién nacido consideramos:

El crecimiento intrauterino retardado (CIR) se define como: (i) la presencia de un peso
fetal estimado (PFE) inferior al percentil 3; o (ii) la presencia de PFE entre los percentiles
3y 10 con alteracién del doppler, segun el hospital Clinic de Barcelona. También se tiene
en cuenta a los recién nacidos de bajo peso, cuando este es menos de 2500gramos al
nacimiento, asi como la puntuacion en la escala APGAR al minuto y a los 5 minutos del
nacimiento, el PH vy la edad gestacional.

Consecucion del objetivo 2.

En este trabajo de fin de grado queremos validar la utilidad de otra escala de prediccion
de riesgos, EUREKA, creada para valorar el riesgo trombotico y obstétrico de pacientes
con titulos positivos de AAF pero que no cumplen criterios de SAF. En nuestra cohorte
todas las pacientes cumplen criterios de LES, en muchos casos presentan ademas un SAF
secundario y en otro porcentaje no despreciable hay positividad en mas de una ocasién
a aPL.

Los aPL que se valoran son los incluidos en la escala aGAPSS, considerando si estan
presentes a titulos altos, medios o bajos y cudles de ellos son los positivos en cada
paciente. Ya que como se ha explicado anteriormente en la introduccién de este trabajo
de fin de grado, la escala EUREKA, clasifica a las pacientes como de riesgo alto, bajo o
moderado en funcién no solo del titulo de AFF si no también en funcion de qué aPL son
positivos, ya que el AL se considera el de mayor riesgo trombdtico y posteriormente el
B2GPI 1gG, siendo el riesgo maximo para las pacientes con triple positividad
(anticardiolipina, anti-B2GPI y anticoagulante lupico).

El estudio de pregnolato et al. considera ademas en funcién del riesgo de cada paciente
, de qué tratamiento se beneficiarian por lo que en nuestra cohorte hemos registrado
por cada paciente el tratamiento en diversos momentos del embarazo:
preconcepcional, alos 0 meses de embarazo, a los 3 meses, a los 6 meses, a los 9 meses
y en el postparto.

De esta manera se predecird el riesgo de APO, de brote de LES o de impacto en el recién
nacidos a través de los niveles de AAF y del tratamiento que siga cada paciente.



RESULTADOS
Caracteristicas generales de la cohorte
1. CARACTERISTICAS GENERALES

Se estudiaron de forma retrospectiva 54 pacientes diagnosticadas de LES segun los
criterios de clasificacion EULAR/ACR 2019 (1). Para el anélisis final de un total de 105
embarazos excluimos 11 (6 de ellos por producirse previos al diagnéstico de LES, 2 por
ser embarazos ectépicos y 3 por IVE).

En la Tabla 9 se muestran las principales caracteristicas de la cohorte de estudio.

El 87% de las pacientes eran de raza caucasica, y del 13% restante la mayoria de ellas
latinas.

Cabe destacar el gran porcentaje de pacientes con FRCV, el 50% presentan sobrepeso u
obesidad con un IMC medio de 25,545,13 un 35,5% son pacientes fumadoras, ambos
son factores conocidos y establecidos de riesgo de desarrollo de complicaciones en el
embarazo. Por otro lado, es escaso el porcentaje de pacientes que padecen HTA y
dislipemia, siendo ambas variables que punttan en la escala aGAPSS. El porcentaje de
DM es muy bajo, afectando a un 1,9% de pacientes de nuestra cohorte.

A diferencia de otros estudios, se analizaron de forma especifica aquellas
comorbilidades que han demostrado un impacto sobre el prondstico obstétrico.
Alrededor de un 20% presentaban historia de enfermedad tiroidea previa, como
hipo/hipertiroidismo o presencia de auto-anticuerpos. Las trombofilias hereditarias
fueron menos frecuentes (un 5,7% de las pacientes presentaba déficit de proteina S
diagnosticado por el servicio de hematologia). Finalmente casi un 20% de las pacientes,
se veia afectada por alguna comorbilidad obstétrica: endometriosis, SOP,
malformaciones uterinas o miomas.

Una cuarta parte de las pacientes presentaban un indice de cronicidad >1 (0,3810,64),
lo que destaca el escaso dano organico previo en nuestra cohorte. En este sentido,
destacar que menos de un 20% de nuestras pacientes tenian historia previa de nefritis.

Un 16,7% de las pacientes cumplian criterios de clasificacién de SAF. De estas, un 7,4%
han sido diagnosticadas de SAF obstétrico puro, mientras que las restantes pacientes
habian padecido algun episodio previo de trombosis.



N2 de pacientes 54

Edad al diagndstico 24,1+6,5

Tiempo de seguimiento 159,0 [76,5-244,5]

Raza caucasica 87%
Obesidad/sobrepeso 45,5%
Tabaquismo 35,2%

FRCV HTA 11,1%
Dislipemia 9,3%
DM 1,9%
Enfermedad tiroidea 18,5%

COMORBILIDADES Trombofilia hereditaria 5,7%
Obstétricas 18,9%

H2 DE NEFRITIS 18,5%

indice de cronicidad 21 25,9%
Total 16,7%
Obstétrico 7,4%

SAF asociado
Obstétrico y Trombético 3,7%
Trombdtico 5,6%

Tabla 9. Caracteristicas generales de la cohorte
2. PERFIL DE AUTOANTICUERPQOS

A continuacion como se muestra en la Tabla 10 se analizaron los principales auto-
anticuerpos con influencia sobre el desenlace obstétrico.

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La estdn presentes en la tercera parte de las pacientes de
nuestra cohorte.

El 50% de las pacientes no era portadora aPL de acuerdo a los criterios de clasificacion.
De estas, un 9,3% presentaba una serologia no concluyente (aPL a titulo bajo
confirmados en mas de una determinacion separada por 12 semanas). Del 50% de las
pacientes que presentaban aPL de acuerdo a los criterios de clasificacion, un 37% tenia



una serologia de alto riesgo definida por la presencia de un doble/triple positivo y/o AL

positivo.

Anti-SSa/SSb Anti-SSa 33,3%
Anti-SSb 23,5%
Ninguna 50%
Serologia no concluyente 9,3%
AL+ 3,7%

Serologia SAF aCL+ 5,6%
AB2GPI 7,4%
Doble/Triple+ 33,3%
Serologia de alto riesgo 37%

3. TRATAMIENTO RECIBIDO DURANTE EL EMBARAZO

Tabla 10. Subtipos seroldgicos

En la Tabla 11 se muestran los principales tratamientos recibidos por las pacientes al
inicio y durante el embarazo. Como se puede observar, aproximadamente la mitad de
las pacientes recibieron corticoides, en general a dosis bajas, durante el embarazo. Las
tres cuartas partes de las pacientes recibieron antipaludicos, mientras que sélo una
cuarta parte precisé de inmunosupresores. Destacar la alta proporcién de pacientes que
recibieron aspirina a dosis antiagregantes durante el embarazo. Una cuarta parte de las
pacientes precisé de HBPM durante el embarazo, bien por su diagndstico previo de SAF
asociado o por indicacidn obstétrica.

Tratamientos Inicio del Embarazo Durante el embarazo
Glucocorticoides 40,4% 48,1%
Antipaludicos 69% 75,9%
Azatioprina 14,3% 24,1%
AAS 69% 79,6%
HBPM 11,9% 27,8%

Tabla 11. Tratamiento del LES al inicio y durante el embarazo




Descripcion de los aspectos analizados

4. RESULTADOS OBSTETRICOS

La media de embarazos por paciente fue 2,3+1,0 (mediana 2 [1,75-3]).

Casi el 70% acabaron en recién nacidos vivos. Un 40% de las pacientes presentaron APO,
incluyendo pérdidas fetales (31%) y partos pretérmino (15%). Destacar la baja tasa de

preeclampsia en esta cohorte (1,5%) y la ausencia de abruptio.

Caracterizacion embarazos

N2 de embarazos total 105
Embarazos previos 6
IVE 3
Ectdpicos 2

N2 embarazos/paciente

2,3¥1,0/ 2 [1,75-3]

RN vivos 68,1%

Manifestaciones SAF Aborto < 10 semanas 29,8%
Muerte Fetal > 10 semanas 2,1%

Parto Pretérmino <34 semanas 1,5%

APO Total 40,4%
Pérdida Fetal 30,9%

Preeclampsia 1,5%

Parto pretérmino <37 semanas 15,2%

Abruptio placentae

0%

Tabla 12. Resultados obstétricos por embarazo

5. BROTES DE LES DURANTE EL EMBARAZO Y EL POSTPARTO

En la Tabla 13 se muestra el porcentaje de brotes de LES durante el embarazo y el
postparto. Como se muestra, el 20,5% de los embarazos sufrieron una reactivacion
significativa de la enfermedad, considerandose brote cuando se aumentan 4 puntos en
la escala SLEDAI/SLEPDAI para el momento del embarazo y ademas el facultativo decide
modificar el tratamiento de la paciente en ese momento.




Se aprecia un escaso numero de brotes tanto en el embarazo como en el postparto,
reflejando estos datos un buen control farmacoldgico de la enfermedad de base de las
pacientes.

Dentro de las mismas se objetiva que la mas frecuente son las manifestaciones
musculoesqueléticas, mostrdndose clinicamente como brotes de artritis que
usualmente necesitaban un incremento de la dosis de corticoides y manifestaciones
renales que generalmente afectaban a pacientes con historia de nefritis previa al
embarazo. También frecuentes son las manifestaciones cutaneas, usualmente la forma
de presentacidn tipica en nuestra cohorte eran la alopecia y los exantemas de nueva
apariciéon. De manera mas excepcional se registré algin caso de AIT durante el
embarazo.

En el postparto se observa que los brotes son menos frecuentes, especialmente la
afectacién renal y las manifestaciones hematoldgicas y musculoesqueléticas.

Embarazo Postparto
N2 de brotes 18 (20,5%) 12 (13,8%)
Cutaneas 5,9% 2,3%
Renales 8,2% 7%
Tipo de brote Hematoloégicas - 3,5%
Musculoesqueléticas 9,4% 3,5%
Neuroldgicas 1,2% -

Tabla 13. Brotes de LES
6. IMPACTO SOBRE EL RECIEN NACIDO

La mediana de partos por paciente fue de 1 [0-1] (media 0,7+0,5. Son relevantes los
datos que arroja el estudio sobre los partos en esta cohorte, puesto que casi la mitad de
los embarazos, el 46,2% sufrié una distocia y el 38,8% necesitd una induccidn del parto.

Por otro, como se muestra en la tabla la edad gestacional de los recién nacidos fue
normal, siendo la media de semanas gestacionales superior a 37 semanas.

Se analizaron las caracteristicas de los recién nacidos en el momento del nacimiento,
observandose caracteristicas dentro de los limites de la normalidad. Solo un 6,3% de los
bebés padecian CIR, la media de peso era 2868,1+551,4. Menos de 1/3 de los recién
nacidos sufrié de bajo peso (menos de 2500 gramos) y el APGAR tanto al minuto como
a los 5 minutos del nacimiento era normal, siendo la puntuaciéon media de los bebés de
8,48+1,42 y de 9,28+0,72 respectivamente. El PH también se encontraba en los limites
de la normalidad (Tabla 14).



N2 de partos por paciente 1[0-1]
Semanas gestacion 38,4+1,9
Parto
Inducido 38,8%
Distdcico 46,2%
CIR 6,3%
Peso RN 2868,1+551,4
RN <2500 18,6%
Recién Nacido
Apgar 1’ 8,48+1,42
Apgar 5’ 9,28+0,72
Ph 7,25%0,98

Tabla 14. Resultado recién nacido por embarazo

Valoracion de la escala aGAPSS
7. VALORACION DE LA ESCALA aGAPSS NUMERICA

La Tabla 15 muestra los valores de la escala aGAPSS y los distintos desenlaces analizados
en este trabajo en la cohorte completa de pacientes con LES: morbilidad obstétrica
(pérdida fetal, APO), el riesgo de sufrir un brote de LES durante el embarazo o en el
postparto, asi como el impacto en el recién nacido (distocia, recién nacido de bajo peso).

Como se puede observar, no encontramos ninguna diferencia significativa en los tres
aspectos abordaos. Tampoco se encontrd una correlacion significativa entre la escala
aGAPSS y las semanas de gestacion y el peso del recién nacido.

si NO p
- Pérdida Fetal 4,0 [0-13] 4,0 [0-9] 0,76
Morbilidad
obstétrica
APO 4,0 [0-13] 4,0 [0-9] 1,0
Durante embarazo 3,5 [0-9,75] 4,0 [0-13] 0,50
Brotes LES
Durante Post-parto 1,0 [0-11] 4,0 [0-13] 0,50
Distocia 7,0 [0-13] 4,0 [0-9] 0,20
Impacto RN
RN <2500 gr 1,0 [0-4] 5,0 [0-9] 0,24




Semanas de gestacion 0,109 0,40

Peso RN (gr) 0,063 0,64

Tabla 15.aGAPSS numérico. Todos los embarazos

En la Tabla 16 se realiza el mismo analisis pero sélo en aquellas pacientes que son
portadoras de aPL de acuerdo a los criterios de clasificacion.

Como se puede observar, al analizar sélo el subgrupo de pacientes portadoras de aPL,
se observo una tendencia clara, aunque no significativa tanto de pérdida fetal (p=0,08)
como en APO (p=0,16), pero especialmente para el desarrollo de la distocia (p=0,06).

Si NO p
. Pérdida Fetal 13,0 [9-13] 9,0 [5-13] 0,08
Morbilidad
obstétrica
APO 13,0 [9-13] 9,0 [5-13] 0,16
Durante embarazo 9 [4,5-13] 9,0 [9-13] 0,40
Brotes LES
Durante Post-parto 13,0 [4,5-13,5] 9,0 [9-13] 0,90
Distocia 12,5 [9-13] 9,0 [4,5-11] 0,06
Impacto RN
RN <2500 gr 9,0 [4-15,5] 9,0 [5-13] 0,90
r P
Semanas de gestacion 0,123 0,48
Peso RN (gr) 0,134 0,46

Tabla 16. aGAPSS numérico. Pacientes que presentan APL+

8. VALORACION DE LA ESCALA AGAPSS CATEGORICA

e COHORTE GLOBAL




En este apartado, el andlisis va referido a todas las pacientes de la cohorte, fuesen o
no portadoras de aPL. Cuando se analizé la cohorte completa, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para el desarrollo de pérdida fetal
(p=0,265) o de APO (p=0,568).

De igual modo, tampoco encontramos relacion entre las categorias de aGAPSS y el
desarrollo de brotes durante el embarazo (p=0,529) y el postparto (p=0,444).

Como se puede observar en la Figura 3, encontramos una asociacion significativa
entre las categorias de aGAPSS y el riesgo de distocia en el parto (p=0,042). Las
pacientes con un aGAPSS en riesgo bajo, tuvieron una mayor probabilidad de tener
un parto eutdcico comparado con las otras categorias de aGAPSS.
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FIGURA 3. PACIENTES LES. CATEGORIA AGAPSS. DISTOCIA.

e PACIENTES PORTADORAS DE APL DE ACUERDO A LOS CRITERIOS DE CLASIFICACION

A) MORBILIDAD OBSTETRICA: PERDIDA FETALY APO

Pérdida fetal

Dentro de las pacientes con LES portadoras de aPL que cumplen criterios de clasificacion
para el SAF, valoramos si la escala aGAPSS puede servir como predictora del riesgo de
pérdida fetal. En |la Figura 4 se puede observar como la mayoria de las pacientes que han
sufrido una pérdida fetal (barras azules) se encuentran dentro de la clasificacién de



riesgo alto (aGAPSS=> 12 puntos). Representando estas pacientes el 73,3% de los casos
de pérdida fetal (p=0, 057).
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FIGURA 4. CATEGORIA AGAPSS. PERDIDA FETAL. PACIENTES APL+
APO

En la Figura 5 observamos al igual que en la anterior que la mayoria de las pacientes que
han presentado APO en el embarazo también estan dentro de la clasificacion de riesgo
alto en la escala aGAPSS, representando el 68,4% de los casos (p=0,153).
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FIGURA 5. CATEGORIA AGAPSS APO. PACIENTES APL



B) RIESGO DE BROTE

A diferencia de lo que ocurre en la morbilidad obstétrica, no encontramos ninguna
asociacién entre las categorias de aGAPSS vy el riesgo de brote durante el embarazo
(p=0,636) o el postparto (p=0,934).

C) IMPACTO SOBRE EL RECIEN NACIDO

Recién nacido de bajo peso

Por otro lado, el riesgo de tener un recién nacido de bajo peso también guarda escasa
relacidn con la puntuacion previa en la escala aGAPSS (p=0,818).

Distocia

En cambio cuando valoramos la relacién entre las categorias aGAPSS y el riesgo de sufrir
una distocia durante el parto, observamos que los resultados son estadisticamente
significativos (p=0,045).

Observamos en la Figura 6 una relacion perfecta entre el riesgo categorizado en aGAPSS
y el porcentaje de partos distdcicos. Esto es, a mayor puntuacion aGAPSS, mayor es el
numero de distocias sufridas, es decir, existe una proporcionalidad directa entre dichas
magnitudes. Al igual ocurre con la categorizacion de riesgo bajo en aGAPSS, a menos
puntuacion en el score menos es la proporcion de partos distdcicos.
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FIGURA 6. PACIENTES APL. CATEGORIA AGAPSS. DISTOCIA.



Valoracion de la escala EUREKA

En este analisis se ha valorado la relacién entre el perfil serolégico categorizado por la
escala EUREKA vy el riesgo de sufrir complicaciones obstétricas o reactivacién del LES
durante el embarazo y el postparto, asi como el impacto sobre el recién nacido.

Se selecciond a las pacientes que presentaban algun tipo de aPL confirmado, sea a titulo
bajo, medio o alto. Al contar con una N pequeiia se han fusionado las categorias EUREKA
que contaban con menos de un 10% de pacientes de la cohorte, simplificando las
categorias EUREKA a 4.

Se obtienen de esta manera 4 categorias de riesgo: “low titer criteria” donde se
muestran todas las pacientes con AAF confirmados a titulo bajo que no cumplen criterios
APL; “basal/moderate risk criteria” habiéndose fusionado la categoria “basal risk” con
“moderate risk”; “high risk criteria” y “very high risk criteria”, establecidos segun el tipo
y titulo de AAF que propone la escala EUREKA.

Los datos obtenidos del andlisis reflejan una relacién no significativa (p=0,126) con el
riesgo de pérdida fetal. Como se muestra en la Figura 7, el porcentaje de pérdida fetales
registradas en la cohorte van aumentando progresivamente a medida que se incrementa
el riesgo establecido por la categoria EUREKA.
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FIGURA 7. EUREKA SIMPLIFICADO. PERDIDA FETAL.

En la Figura 8 se refleja la relacidn de la categoria EUREKA con el riesgo de sufrir APO en
el embarazo. Es destacable la disminucién del porcentaje de embarazos sin APO a
medida que aumenta el riesgo categorizado por la escala EUREKA (p=0,071)
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FIGURA 8. EUREKA SIMPLIFICADO. APO

En cambio, los datos obtenidos del analisis reflejan una escasa relacién entre el riesgo
seroldgico establecido por EUREKA y el consiguiente riesgo de padecer un brote de LES
durante el embarazo (p=0,1) y durante el postparto (p=0,9).

Los resultados son similares al establecer la relacién con el impacto sobre el recién
nacido, especialmente con el riesgo de tener un recién nacido de bajo peso (<2500
gramos) y de sufrir distocia, siendo el valor de la p=0,23 y p=0,71 respectivamente.

Correlacion AGAPSS/EUREKA

A lo largo de este trabajo se han valorado las dos escalas de riesgo existentes para
predecir el desenlace obstétrico y la actividad de LES durante el embarazo y el postparto,
en una cohorte de pacientes embarazadas que cumplen los criterios de clasificacién del
LES.

Como se ha mencionado anteriormente la escala aGAPSS, clasifica a las pacientes de
manera previa al embarazo en riesgo bajo, intermedio o alto, en funcién de los aPL y
FRCV (HTA e hipercolesterolemia). Se muestra en la Tabla 17 que la mitad de las
pacientes pertenecian al grupo de alto riesgo, es decir, tenian una puntuacién igual o
superior a 12 en la escala. El resto de las pacientes se repartian a partes iguales entre la
clasificacidn de bajo riesgo (menos de 6 puntos) y riesgo intermedio (6-11 puntos).

Por su lado la escala EUREKA, como también se ha comentado en la introduccion de este
trabajo fue disefiada con el objetivo de tener en cuenta también en su score a pacientes
que presentan aPL confirmado a titulos bajos, es decir, tienen serologia positiva pero sin



cumplir los criterios aPL. En esta cohorte el 12,9% de las pacientes se clasificaban como
“criteria low titer” segun la escala APL, es decir, presentarian en su serologia positividad
confirmada al anticuerpo anti-B2GPI o anticardiolipina pero a titulos bajos. El resto de
pacientes con AAF cumplian criterios APL, observdndose que el mayor porcentaje de
pacientes, el 38,7%, pertenece a la categoria “basal risk”, y que el 22,6% y el 16,1% se
clasifican en la categoria “high risk” y “very high risk” respectivamente, mostrandose un
elevado numero de pacientes con una serologia de alto o muy alto riesgo segun el score
EUREKA.

Riesgo bajo 24%
aGAPSS Riesgo intermedio 26%
Riesgo alto 50%
Low titter aPL 12,9%
Basal risk 9,7%
Moderate risk 3,2%
Criteria aPL 87,1%
EUREKA
Basal risk 38,7%
Moderate risk 9,7%
High risk 22,6%
Very high risk 16,1%

Tabla 17. Distribucion de los pacientes de acuerdo a los scores

Una vez se ha mostrado la clasificacion categérica de las pacientes segln la escala
aGAPSS y la escala EUREKA, se ha analizado la correlacion encontrada entre ambos
scores. En la Figura 9 se muestra la relacidon que hay entre las 3 categorias establecidas
por aGAPSS y las 4 categorias serolégicas simplificadas de EUREKA.

Se aprecia como las pacientes clasificadas en la escala aGAPSS con un riesgo bajo (barras
azules) pertenecen dentro de la escala EUREKA a las categorias “low titer” y “criteria
basal/moderate risk”. Sin embargo, las pacientes de riesgo alto en aGAPSS (barras grises)
pertenecen mayoritariamente a las categorias “high y very high risk” de la escala
EUREKA.
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FIGURA 9. CORRELACION AGAPSS/EUREKA

En la Tabla 18 se muestra la correlacidn entre ambas escalas aGAPSS y EUREKA. Primero
se relaciond la escala aGAPSS con la escala EUREKA establecida. Posteriormente la escala
aGAPSS con la escala EUREKA simplificada a 4 categorias donde se observa que la
correlacidn es aun mayor. Finalmente, como se conoce que la edad es un factor de
confusidn clave en el prondstico obstétrico (29), se estudia la correlacion entre la escala
aGAPSS vy el score EUREKA simplificado, ajustado por edad. En cualquiera de los tres
escenarios la correlacidn es superior a 0,8 y la p tiene un valor minimo reflejando unos
resultados estadisticamente significativos.

rho p
EUREKA categorias 0,802 <0,0001
EUREKA simplificado 0,823 <0,0001
EUREKA simplificado, ajustado por edad 0,768 <0,0001

Tabla 18. Correlacion EUREKA/AGAPSS



DISCUSION

En este trabajo hemos analizado la utilidad de las escalas de prediccién de riesgos,
aGAPSS y EUREKA en pacientes embarazadas con LES. Para ello en primer lugar hemos
realizado un RSEC y analizado 8 articulos relevantes para el objetivo del presente trabajo
y en segundo lugar hemos llevado a cabo un estudio de cohortes retrospectivo de 105
embarazos.

Al analizar las escalas hemos valorado su utilidad predictiva en tres ambitos: el riesgo de
sufrir pérdidas fetales y APO durante el embarazo, el riesgo de reactivacion de LES (tanto
durante el embarazo como en el postparto) y el impacto en el recién nacido.

En primer lugar, y a diferencia del estudio de Sciasia et al. (18) en nuestro estudio hemos
aplicado la escala aGAPSS en una cohorte de pacientes embarazadas y donde no todas
poseen aPL en su serologia. Al analizar la cohorte global de pacientes embarazadas con
LES, no hemos obtenido unos resultados estadisticamente significativos entre las
categorias de aGAPSS y el riesgo de sufrir APO o pérdida fetal en el embarazo. En cambio,
cuando aplicamos la escala en pacientes que poseen aPL, el aGAPSS si se asociaba a
ambos desenlaces pero sin llegar a la significacion estadistica, probablemente debido a
la principal limitacion de nuestro estudio que es el tamafio muestral.

Como se ha descrito recientemente, las pacientes con LES que presentan SAF asociado
tienen una enfermedad mas activa y mas grave (28). Asi pues, analizamos el impacto del
aGAPSS en el desarrollo de brotes de la enfermedad, tanto durante el embarazo como
en el postparto. Como era de esperar la escala aGAPSS tampoco predice adecuadamente
el riesgo de brotes en el embarazo /postparto. Esta falta de correlacién puede ser debida
a que factores clave en el prondstico obstétrico de las pacientes con LES como son, el
indice de cronicidad o la actividad de la enfermedad medida por la puntuacién SLEDAI
previa al embarazo, no son tenidos en cuenta. Ademas como observamos en los
resultados el nimero de brotes es escaso, debido al buen control de las pacientes
durante su embarazo lo cual se ve reflejado en el alto porcentaje de pacientes
correctamente tratados y con bajo grado de actividad al quedar embarazadas.

Por ultimo, y aungque no encontramos asociacion entre los valores y/o categorias de
aGAPSS con los principales desenlaces del recién nacido (semanas de gestacién, peso,
APGAR o pH), si que encontramos una relacién estadisticamente significativa entre las
categorias de aGAPSS tanto en la cohorte global como en aquellas pacientes portadoras
de aPLy la prediccidn de un parto distdcico, especialmente con la necesidad de cesarea.
Este aspecto, no descrito previamente en la literatura, es muy relevante, dado el impacto
que el parto distécico puede tener no sélo a nivel materno sino para el recién nacido,
especialmente a largo plazo. Este resultado de confirmarse en otras series con un
numero mas elevado de pacientes, puede ayudar a una mejor planificacion del final del
embarazo en las pacientes con LES.

Los resultados obtenidos con la escala EUREKA reproducen de una forma similar los
obtenidos con el aGAPSS, y probablemente se encuentren también limitados por el
tamafio muestral de nuestra cohorte. Observamos una asociacién no significativa entre
las categorias EUREKA de mds riesgo y el desarrollo de pérdidas fetales y APO. De igual



modo, aquellos grupos de menor riesgo, especialmente los que incluian pacientes con
“basal/moderate risk”, presentaban una clara tendencia a tener menos complicaciones
obstétricas. La escala EUREKA tampoco se asocid con el riesgo de desarrollar brotes de
la enfermedad, y a diferencia del aGAPSS no fue tan exacta a la hora de predecir el
desarrollo de un parto distécico.

Finalmente, en este trabajo se ha valorado por primera vez la correlacidon existente entre
la escala aGAPSS vy la escala EUREKA, ambas descritas para el SAF y aplicadas en este
trabajo para pacientes embarazadas con LES. La correlacion obtenida es cercana a 1, con
un valor de p <0,0001 por lo que concluimos que la relacién entre ambas escalas es muy
significativa. La escala aGAPSS tiene en cuenta FRCV (hiperlipidemia y HTA) y aPL a titulos
medio y/o altos, a diferencia de la escala EUREKA que incluye también a pacientes con
titulos bajos de aPL. Por lo que podemos decir que ambos scores, aun valorando factores
diferentes y creandose con objetivos distintos, guardan una fuerte correlacion, lo que
hace que puntuar alto en la escala aGAPSS indirectamente implique, segln esta
asociacion, pertenecer a una categoria de alto o muy alto riesgo en la escala EUREKA.
Esta correlacién la obtuvimos tanto en el analisis de EUREKA simplificado y EUREKA
cldsico. Para confirmar esta correlacién también ajustamos por edad, un factor clave a la
hora de establecer el riesgo obstétrico, y también se mantuvo una correlacion muy
significativa.

Aunque el peso de cada aPL es diferente en ambas escalas, esta asociacidn tan estrecha
podria también explicarse por la baja frecuencia de la HTA y la dislipemia en nuestra
cohorte, siendo la presencia de los distintos aPL el factor determinante en el aGAPSS.

En nuestro estudio ha habido una serie de limitaciones. En primer lugar el disefio del
mismo es de cardacter retrospectivo y tiene un tamano muestral de 54 pacientes con un
total de 105 embarazos, por lo tanto limitado. Por otro lado, el estudio es unicéntrico,
de manera que las pacientes proceden de una sola consulta multidisciplinar especifica
del HUMV, con el sesgo que esto pueda ocasionar, hecho que hace imprescindible que
se valide en otros centros. Por ultimo, el hecho de realizarse en una consulta
monografica multidisciplinar, hace que los resultados no sean extrapolables a otros
ambitos de asistencia médica.

CONCLUSIONES

1. El presente estudio apoya la utilidad del aGAPSS descrita Sciasia et al. para predecir
el riesgo de pérdida fetal y APO en pacientes portadoras de aPL, asi como se
demuestra una escasa relacién al aplicar la escala en la cohorte global.

2. Las escalas aGAPSS y EUREKA no son utiles para predecir el desarrollo de brotes de
LES durante el embarazo o el postparto.

3. Losresultados que hemos obtenido implican una posible utilidad de la escala aGAPSS
para predecir el riesgo de distocia, tanto en pacientes portadoras de aPL, como en la
poblacién global de pacientes con LES.



4. Finalmente, hemos demostrado por primera vez en este estudio la correlacién entre
los dos scores aGAPSS y EUREKA, lo que sugiere que el factor determinante de ambos
scores es el perfil de aPL y no los factores de riesgo cardiovascular incluidos en el

aGAPSS.
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1.

ANEXOS

ANEXO 1
Puntuacion SLEDAl |Descriptor Definicign
De comiera reciente. Exduir causas infecciosas, metabdlicas y

i Convulsiones PP
Hahikdad alterada para |a funcidn diana debido a alieracdn grave en la
percepcian de la reabdad. Incluye alucnaciones, incoherencia,

B Paacomes asociaciones ddgicas, conlenido mental escaso, pensamiento ikbgco,
rarm, desorganizado y compartamieno cataibnios. Excluir |. renal y
farmacos
Funcitn mental alerada con falla de coentacadn, memona, u obras
funciones intelaciuales, de comiensa ragido y marsestacionss clirmcas
fluctuantes, incluye dsminwcdn del nivel de conciencia con capacidad

i Sdme argdnico- |reducida para focalizar, & inhabilidad para maniener la abencidn en =

cerabral media, mas, Al menos dos de los spuisnies: sltaracitn de la percepcitn,
lenguaje incoherenle, insomnia o mareo mabutino, o actvidad
psicamabora sumentada o dsminuida. Excluir causas infecaosas,
medabdlicas y frmacos..
Alt Retinopatia lopica. Induye cuerpos ciloides, hemomagias retinianas,

B ::Ei:::ﬂ exudadas serosos y hemomagias en la conides, o neuwrnlis dpica.
Exmchuir HTA, infeccidn o frmacos.

B fmF;:E: De recienie comenzo, mobar o Senstivo.

. Graree, persisienis; pusde ser migraftasa pero no respande a

8 Cefalea lpica analgésicos narcdlicos.

] ANC D& reciente comienzn. Exduir aferiasclerosis.

Ulceracion, gangrena, nddulas dalorosos sensibles, infaras

i Wasolitis periungueales, hemarragias en astilla o biopsia o angiograiia que
confirme la vasculitis.

4 Micsilis Dehibdad proomalidolor asociade a slevacdn de kas CPE/aldolasa o
EMG sugestivo o miositis comprabada por biopsia

4 Artritis Mis de dos arficulacionss dalorosas vy con signos inflamatorias.

4 Cilindras wrinanos | Cilndros hemations o granulosos.

4 Hematuria =5 hematieslc. Exclur ibass, nfeccdn u obas causas.

. = f 24 b, De recients comienmd 0 aumenia de k& profeinuna ya

4 Prosluuts conodda en mas de 0.5 gi24 b,

4 Piuria = § leucociiosic. Exduir infeccidn.

F Exanisma nuewa | Comienzo recenbe o recurmenie. Exantema infamalornio.

2 Alapaiia D& comierea recienbs o recurrente. Pérdda difusa o en placas.

2 Ulceras bucales |De comisrea recients o recurnante. Ulceras bucales o nasabas,

2 Plewrilis Diolior plewritica con roce o derame, o engrosamienta pleural

. Diolor pericindico con &l menos une de los siguientes: roce, desrame,

2 Pencarditis . . . .
camibias elecirocardiograficos o confirmacidn ecocardiografica.

F Complemenio | Descensa de CHED, C3, C4 por debaja ded limile nferior del laboratoria.

2 Ant DMA = 25%. Técnica de Farr o por encima del walar habitual deal laborataria.

1 Fistina = BC. Excluir infeccidn.

1 Trombopenia = 100000 plagquetasimmi.

1 Leucapenia = 5 000 caulasimm3. Exclur farmacas.

Anexo 1. Escala SLEDAI




2.

ANEXO 2
OCULAR -
-Catarata(s) en algun momento en cualguier ojo {con oftalmoscopio) 1
-Cambios en |3 retina o atrofia optica (con oftalmoscopio) 1
NEUROPSIQUIATRICO
-Deterioro cognitivo (por ejemplo: deficit de memaoria, dificuliad para el cakoulo, pobre | 1
concentracion, dificultad en el lemguaje hablado o escrito...) o psicosis mayor
-Convulsiones gue precisen tratamiento durante & meses 1
-Arcidente cerebrovascular o reseccion guirdrgica (causa no maligna) (puntuar 2 si > 1) 12
-Meuropatia craneal o periférica (excluyendo optica) i
-Mielitis transversa i
REMAL
-Aclaramiento de creatinina (estimado / medido) < 50% 1
-Proteinuria = 3.5g/24 horas 1
o
-Fallo renal terminal [independientemente de dialisis o trasplante renal) 3
PULMOMNAR
-Hipertension pulmonar (prominencia ventricular derecha o refuerzo del segundo tono) 1
-Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiografia) 1
-“Pulmon encogido™ [radiografia) 1
-Fibrosis pleural (radiografia) i
-Infarto pulmonar {radiografia) o reseccion quirdrgica [por causa no maligna) i
CARDIOVASCULAR
-Angina o bypass coronario 1
-Infarto de miocardo (puntuar 2 si > 1) 12
-Mardinminpatia [disfuncsnn wventricolar) 1
-Enfermedad valvular (soplo diastolico o sistolico > 3/6) i
-Pericarditis durante & meses o pericardiectomia i
VASCULAR PERIFERICO
-Claudicacion durante b meses 1
-Pérdira tieular pequefia [polpejn Az lne dedne) 1
-Pérdida tisular importante (dedo o extremidad) (puntuar 2 si > 1) 12
-Trombeosis venosa con tumefaccion, ulceracion o evidencia clinica de estasis venosa i
GASTROINTESTIMAL
-Infarto o reseccidn intestinal por debajo de duodeno, reseccion de bazo, higado o vesiculade | 12
cualquier causa (puntuar 2 si = 1)
Insuficicncia mesentérica 1

Anexo 2. indice de cronicidad del LES



3. ANEXO3

(Se considerara grave si uno o0 mas de los siguientes criterios se encuentra presente)

+ TA sistdlica = 160 mmHg y/o TA diastdlica = 110 mmHg en dos determinaciones
separadas & horas, estando la paciente en reposo en cama.

+ Proteinuria = 2 gramos en orina de 24 horas.

+ Oliguria = 500 ml en 24 horas.

» Creatinina sérica =1,2 mg/dl.

+ Alteraciones cerebrales o visuales (hiperreflexia con clonus, cefalea severa,
escotomas, vision borrosa, amaurosis).

+ Edema de pulmdn o cianosis.

» Dolor epigastrico o en hipocondrio derecho.

+ Alteracion de las pruebas funcionales hepaticas.

« Alteraciones hematoldgicas: trombocitopenia (<100.000 mm?), CID, hemélisis.

+ Afectacidn placentaria con manifestaciones fetales (CIR)

Anexo 3. Criterios diagndsticos pre-eclampsia. Referencia 21.




