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RESUMEN/ABSTRACT

INTRODUCCION: Los scores de riesgo asociados al sindrome antifosfolipido
(SAF), principalmente el GAPSS y el aGAPSS, han resultado validos en la
estratificacion del riesgo de trombosis y también en su recurrencia, pero no se
ha estudiado su papel especifico en la obstruccion venosa retiniana (OVR).

OBJETIVOS: Evaluar en una cohorte prospectiva de pacientes con OVR la
relacion entre la OVR y los valores del aGAPSS y la posible asociacion entre la
recurrencia de la OVR y la puntuacién del aGAPSS. Esta cohorte se ha
comparado con un grupo control sin OVR de similar edad y género.

PACIENTES Y METODOS: Estudio de una cohorte prospectiva de pacientes
con OVR (n=472) (13 afos de seguimiento, 2008-2021) en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Se analizaron
variables demograficas, clinicas y de laboratorio y se calculé el aGAPSS y su
relacion con las recidivas de OVR mediante regresion logistica multivariable.

RESULTADOS: Valores altos del aGAPSS se asocian con la presencia de OVR.
Ademas, se ha visto cdmo aGAPSS mayores de 6 se asocian con el desarrollo
de recidivas de OVR (OR =5,5, p = 0,023).

CONCLUSION: Los pacientes con OVR y aGAPSS mayor de 6 presentan un
riesgo cercano a 6 veces mayor de recidiva de su trombosis retiniana. Esto
podria implicar una mayor intensificacion del control de los FRCV y un
seguimiento clinico mas estrecho de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: “obstruccion venosa retiniana”, “sindrome antifosfolipido”,
“antiphospholipid score”, “global antiphospholipid syndrome score”, “adjusted

global antiphospholipid syndrome score”.

INTRODUCTION: Risk scores related to antiphospholipid syndrome (APS),
particularly GAPSS and aGAPSS, have become valid in the thrombosis risk
stratification and its recurrence, but they have not been validated in relation with
retinal vein occlusion (RVO).

OBJECTIVES: Assess relationship between RVO and aGAPSS values in a RVO
prospective cohort and the association between RVO recurrence and aGAPSS
values. This cohort has been compared with a similar age and gender-control
group without RVO.



PATIENTS AND METHODS: Study of a RVO prospective cohort (n=472) (13
years of follow-up, 2008-2021) in the Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
Intern Service. Demographic, clinical and lab parameters were analyzed and
aGAPSS was calculated and its relationship with RVO recurrences through
multivariable logistic regression.

RESULTS: High aGAPSS values are related to RVO. Moreover, aGAPSS values
higher than 6 are associated with RVO recurrences (OR = 5,5, p = 0,023).

CONCLUSION: Patients with both RVO and aGAPSS higher than 6 had nearly
six times higher retinal thrombosis recurrence risk. This could imply a more
intensified cardiovascular risks control and a tighter clinical follow-up.

KEY WORDS: “retinal vein occlusion”, “antiphospholipid syndrome”,
“antiphospholipid score”, “global antiphospholipid syndrome score”, “adjusted

global antiphospholipid syndrome score”.



INTRODUCCION
1. OBSTRUCCION VENOSA RETINIANA (OVR).

1.1. CONCEPTOS  GENERALES. FACTORES DE RIESGO Y
EPIDEMIOLOGIA.

La trombosis venosa retiniana u obstruccion venosa retiniana (OVR) es una
patologia vascular oftalmica que consiste en la obstruccion de la vena central de
la retina o de una de sus ramas (temporal y nasal), de lo cual dependera su
repercusion. Este evento se puede deber tanto a las trombofilias, adquiridas o
congeénitas, como al proceso de arterioesclerosis, siendo este ultimo la causa
mas frecuente. Se trata de la enfermedad vascular retiniana mas frecuente tras
la retinopatia diabética [1].

Los factores de riesgo de la OVR por arterioesclerosis incluyen los tipicos
factores de riesgo cardiovascular (FRCV): Diabetes Mellitus (DM), hipertension
arterial (HTA), hipercolesterolemia, tabaquismo, sedentarismo y obesidad. Las
enfermedades locales del globo ocular como el glaucoma también predisponen
para el desarrollo de una OVR [1].

En relacion con la OVR asociada a trombofilias adquiridas, debemos destacar el
sindrome antifosfolipido (SAF), en el cual vamos a focalizar nuestro estudio, asi
como en la utilidad del score utilizado en esta patologia (adjusted global
antiphospholipid syndrome score -aGAPSS-) para estratificar el riesgo de
desarrollar una OVR asociada a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aPL) en sangre, algo inédito hasta el momento. En este mismo apartado cabe
mencionar la importancia también de otras enfermedades autoinmunes, las
vasculitis o la toma de anticonceptivos orales (ACO) [2].

La OVR también se puede asociar a las trombofilias congénitas, dentro de las
cuales se encuentran las producidas por mutaciones que generan un déficit de
funcion (deficiencia de antitrombina lll, proteina C y proteina S) y las producidas
por mutaciones que provocan una ganancia de funcion (mutaciones del gen de
la protrombina y factor V Leiden) [2].

El pico de incidencia de la OVR se encuentra en la década de los 60 afos, siendo
la arterioesclerosis mas frecuente en edades tardias, mientras que las
trombofilias, algunas de ellas hereditarias, tienden a aparecer en edades mas
tempranas [2].



1.2. PATOGENIA.

A nivel fisiopatologico, la trombosis retiniana va a suponer un aumento de la
presidon retrograda respecto a la obstruccién con la consiguiente dilatacion y
rotura capilar, generando asi un dafio isquémico en la zona dependiente de la
vena ocluida [2].

FIGURA 1: Imagen de fondo de ojo derecho. Hemorragia intrarretiniana “en llama” y
edema de papila en contexto de OVR central [1].

1.3. CLINICA Y DIAGNOSTICO.

Clinicamente, sospecharemos una OVR en aquel paciente que presente los
factores de riesgo previamente citados con una clinica de disminucion de la
agudeza visual (AV) brusca, aguda y no dolorosa. Esta pérdida de AV puede
aparecer como una ceguera monocular, pero también como déficits
campimeétricos o vision borrosa. Dentro de la obstruccion de la vena central,
debemos diferenciar si se trata de una obstruccion isquémica u edematosa,
siendo la pérdida de AV, la neovascularizacion y los hallazgos en el fondo de ojo
mas floridos en el primer caso, aunque la forma mas frecuente es la segunda [2].

Como posibles complicaciones a medio y largo plazo se encuentran posibles
déficits permanentes de la AV, edema macular cronico o alteraciones
consecuencia de la neovascularizaciéon secundaria a la isquemia, como son la
hemorragia vitrea o el glaucoma. Por ello, el paciente debera seguir un control
periodico de las mismas [2].

El diagndstico de confirmacion debera ser realizado por un oftalmélogo a través
de una prueba de imagen (angiografia fluoresceinica). En dicha prueba
observaremos unas venas dilatadas, tortuosas y acompafiadas de una
hemorragia retiniana dispersa. Estos hallazgos se resolveran espontaneamente
[2].



El diagnostico diferencial de la OVR incluye entidades como la DM, el sindrome
de isquemia ocular por enfermedad oclusiva carotidea o la retinopatia
hipertensiva aguda [2].

1.4. TRATAMIENTO.

El tratamiento de la OVR tiene tres vertientes. Por un lado, el abordaje de los
factores de riesgo que han desencadenado el evento. Por otro lado, el
tratamiento de los efectos secundarios a la trombosis. En este caso, la opcién
terapéutica de eleccion es la fotocoagulacidon laser en caso de
neovascularizacion. También podemos recurrir al uso de corticoides
intraoculares para reducir el edema macular, que no suele ser sensible a la
fotocoagulacién [2]. Una excelente alternativa a los tratamientos ya mencionados
es el uso de antagonistas del factor de crecimiento vascular (VEGF). Destacan
el Ranibizumab, el Bevacizumab y el Aflibercept [3].

Finalmente, se pautara un tratamiento con acido acetil salicilico (AAS) en los
pacientes con FRCV, mientras que en los pacientes donde sea la trombofilia la
causante del evento, estara indicado el tratamiento inicial con heparina de bajo
peso molecular, seguido de anticoagulantes orales (ACO) de forma mantenida

[1].

Una posible futura linea en el tratamiento de la OVR se basa en el papel de la
homocisteina en la agregacion plaquetaria. Aumentos de este aminoacido
pueden producir una estimulacion excesiva de la coagulacion primaria. Asi,
farmacos que disminuyan la homocisteina, como el acido félico o la vitamina B12
podrian ser de interés en el tratamiento de esta entidad [1] [4].

2. SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO.

2.1. CONCEPTOS GENERALES Y ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO.

El SAF es una enfermedad autoinmune caracterizada por episodios de trombosis
y/o morbilidad obstétrica asociada a la presencia de aPL en sangre, a la cual se
suman, en menor medida, la interaccion de factores hormonales y genéticos. Se
trata de la trombofilia adquirida mas frecuente. Como la mayoria de las
enfermedades autoinmunes, el SAF puede aparecer de forma concomitante a
otras. Tipicamente se asocia al lupus eritematoso sistémico (LES), lo cual
empeorara el pronostico de ambas entidades. En ese caso se denomina SAF
secundario, mientras que, si aparece de forma aislada, recibe el nombre de SAF
primario [5].



Estos autoanticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos van a generar un estado
protrombdético continuo, asi como una situacion proinflamatoria que favorecera,
no solo la formacion de trombos, sino también las manifestaciones obstétricas.

Los aPL se desglosan en anticuerpos anticardiolipina (ACL) y anti-f2
glicoproteina | (af2GPl), a su vez divididos en 1gG e IgM. Incluimos, ademas, el
anticoagulante lupico (AL), también inductor de este estado trombofilico. La
cardiolipina es un lipido presente principalmente en la membrana mitocondrial
interna, mientras que la 32 glicoproteina | no es un fosfolipido propiamente, sino
que, presentando una gran afinidad por estos, sale desde el interior de la célula
cuando esta se dafia y se une a ellos, permitiendo la interaccién de los
anticuerpos especificamente dirigidos [5].

En cuanto a la presencia de estos anticuerpos en la poblacién general, hasta un
10% presentara positividad para los mismos sin tener criterios de SAF. Estan
presentes en hasta el 25% de las mujeres con abortos recurrentes y en hasta el
30% de los pacientes que han sufrido un ictus o cardiopatia isquémica [5].

2.2. PATOGENIA.

El mecanismo fisiopatologico del SAF comienza con la interaccion de los aPL
con los fosfolipidos de las plaquetas, lo cual va a inducir la sintesis de
tromboxano A2 y la activacion de la agregacién plaquetaria.

Por otra parte, las células endoteliales dafiadas van a exteriorizar la (2
glicoproteina | y va a unirse con los fosfolipidos de esta célula, permitiendo la
accion de los anticuerpos contra esta molécula. Todo ello conduce a una
sobreexpresion del factor tisular en las células endoteliales y la consiguiente
activacion de la coagulacion. Sumado a este efecto, se produce un descenso de
la proteina C, S y de la trombomodulina, encargadas de inhibir los factores V' y
VIII activados y, por tanto, encargadas de inhibir la formacion del coagulo [5].

Sin embargo, la clinica obstétrica no va a estar tan relacionados con este estado
protrombdtico, sino con el estado inflamatorio producido por el aumento de las
moléculas de adhesion y de las citoquinas (IL-18, IL-6) y con ello de las células
inflamatorias. Asi, se genera la liberacion de productos de degradacion del
sistema del complemento, como C3a y C5a, produciéndose una alteracion en el
crecimiento de las células del trofoblasto [6]. Ademas, derivado de la presencia
de sustancias antiangiogénicas, las arterias espirales, de cuyo flujo dependen el
endometrio y la placenta, no se desarrollaran correctamente, comprometiendo el
aporte sanguineo al feto. Dadas estas diferencias, se valora incluso que la
patologia obstétrica asociada al SAF (SAFO) sea una entidad independiente de
aquella relacionada con la trombosis [5].



La hipotesis que pretende explicar el desarrollo del SAF es la llamada “teoria de
los dos impactos” o second hit. Esta idea se basa en que, en un primer momento
(primer impacto), tenemos los anticuerpos presentes en el organismo sin
producir clinica. Este perfil de anticuerpos puede ser de alto riesgo (positividad
del AL, la doble o triple positividad -AL + ACL + anti 2 glicoproteina I- o la
positividad persistente de aPL a titulo medio-alto) o de bajo riesgo (positividad
intermitente de aPL a titulo medio-bajo).

A continuacién, aparecera otro factor (segundo impacto) que desencadenara los
sintomas correspondientes. Dentro de estos segundos impactos nos
encontramos con FRCV clasicos (tabaco, HTA, dislipemia), enfermedades
autoinmunes asociadas (LES) u otras manifestaciones relacionadas con el SAF,
como la trombopenia. Como es evidente, una situacion transitoria predisponente
a la trombosis (contracepcidon hormonal, inmovilizacion, neoplasias...) o
trombofilias congénitas pueden actuar también como segundo impacto.

2.3. CLINICA.

Las manifestaciones trombdticas del SAF incluyen tanto las trombosis de
pequefios vasos (livedo reticularis, microinfartos, microangiopatia trombatica,
coagulacion intravascular diseminada -CID-, retinitis...) como la que afecta a
vasos de mayor calibre (angina, infarto agudo de miocardio, trombosis venosa
profunda -TVP-, tromboembolismo pulmonar -TEP-, trombosis de arteria o vena
central de la retina, accidente cerebrovascular agudo -ACVA-...). Se puede
producir clinica en cualquier parte del organismo derivada de la obstruccion de
arterias o venas en esa localizacion.

Los problemas obstétricos se manifiestan como pérdidas fetales de repeticion,
retraso en el crecimiento intrauterino, preeclampsia, eclampsia y sindrome de
HELLP (hemdlisis, elevacién de transaminasas y trombopenia). La trombopenia
aparecera como dato independiente en el SAF, no necesariamente asociada a
otros cuadros.

Cabe mencionar una forma especialmente agresiva, aunque poco frecuente del
SAF, el denominado SAF catastrofico. Se caracteriza por multiples trombosis en
un corto periodo de tiempo, conllevando consigo una alta mortalidad [7].

2.4. DIAGNOSTICO. PRUEBAS DE LABORATORIO.

El diagnostico del SAF parte de una sospecha clinica, siendo el caso
paradigmatico una mujer en edad fértil, con historia de trombosis recurrentes o
de localizacidn atipica que ha sido atribuida a otros procesos y que, ademas, ha
tenido abortos precoces de repeticion u otras alteraciones del embarazo.
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Sin embargo, muchas veces la primera aproximacion a este diagndéstico es de
forma casual, apareciendo como primera anomalia un alargamiento en el tiempo
parcial de la tromboplastina activada (TTPa). Esta prueba mide el tiempo que
tarda la sangre en formar el coagulo de fibrina en presencia de fosfolipidos, es
decir, evalua la coagulacién secundaria [8].

Cabe destacar que, aunque el AL predispone a la trombosis y, como hemos
dicho anteriormente incluso confiere un perfil de alto riesgo a los pacientes con
SAF, al realizar la prueba del TTPa, esta molécula va a generar un retraso en la
coagulacion, de ahi el nombre de anticoagulante (se denomina lupico porque
inicialmente se determind en pacientes con LES) [9]. Lo mas tipico de este
alargamiento del TTPa por presencia de AL es que no se va a corregir al afadir
plasma normal. Esto pone de manifiesto que no existe un déficit de algun factor
de la coagulacién que se corrija al afiadir plasma sano, sino que hay algo en la
sangre que evita la correcta formacién del coagulo de fibrina.

El paso fundamental para que la coagulacion se lleve a cabo es la conversion de
protrombina (PT) o factor Il en trombina (T) catalizada por el factor X activado en
presencia de calcio y de fosfolipidos. A continuacién, la T permite el paso de
fibrindgeno a fibrina (Figura 2). Se entiende perfectamente entonces como la
unién del AL a los fosfolipidos va a evitar la transformacion a trombina,
evitandose consecuentemente la formacion del coagulo.

Una vez establecida la sospecha, es posible establecer la presencia del AL con
la correccion del TTPa al afadir, en lugar de plasma sano, un exceso de
antifosfolipidos, generando una saturacion del anticoagulante y permitiendo la
conversion a trombina. Sin embargo, el proceder habitual es pedir la
determinacién del AL al laboratorio, la cual se realiza de forma especifica [10].

Para completar el estudio serolégico pediremos la determinacién de ACL y anti
B2 glicoproteina |, cuya determinacion se realiza a través de un test ELISA [11]
[12].

FIGURA 2: Cascada de la coagulaciéon secundaria [13]
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Para confirmar el diagnostico de SAF recurrimos a los criterios recogidos en la
Tabla 1.

TABLA 1: Criterios de la clasificacion de Sidney necesarios para el diagnostico del
SAF [7].

o Criterios analiticos: cada determinacién debe repetirse a las 12 semanas para
confirmarse:

1) Anticoagulante lupico (AL) determinado de acuerdo con las
recomendaciones de la International Society of Thrombosis and
Hemostasis.

2) Anticuerpos anticardiolipina (ACL) tipo IgG y/o IgM medidos por
ELISA a titulos medios o elevados (> 40 GPL o MPL o > percentil
99).

3) Anticuerpos anti 2 glicoproteina | (af2GPI) tipo IgG y/o IgM
medidos por ELISA a titulos medios o elevados (>percentil 99).

o Criterios clinicos:

1) Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial,
venosa o de pequeino vaso en cualquier 6rgano o tejido del
organismo, confirmado por pruebas de imagen apropiadas y/o
analisis histopatolégicos (debiendo estar presente la trombosis sin
evidencia de inflamacion de pequeiio vaso).

2) Morbilidad durante el embarazo:

a) Una o mas muertes de un feto morfolégicamente normal de
al menos 10 semanas de gestacion, con morfologia del feto
normal documentada mediante ecografia o examen directo
del feto.

b) Uno o mas partos prematuros de un neonato
morfolégicamente normal antes de la semana 34 de
gestacion debido a 1. Eclampsia o preeclampsia grave; o 2.
Caracteristicas reconocibles de insuficiencia placentaria.

c) Tres o mas abortos espontaneos consecutivos antes de la
semana 10 de gestacién, habiendo descartado anomalias
anatomicas y hormonales de la madre y anomalias tanto
maternas como paternas.

2.5. PATRONES EVOLUTIVOS DE LOS TiTULOS DE ANTICUERPOS.

Es de especial relevancia la evolucion del titulo de los aPL en la sangre.
Debemos atender a tres patrones diferentes. El primero (linea verde en Figura
3) se caracteriza por una elevacion transitoria de los mismos en situaciones
concretas, tales como una infeccion o una cirugia. Una vez desaparece el evento
desencadenante, los anticuerpos se negativizan de forma permanente. Se trata,
por tanto, del patrén con menor riesgo. Es, ademas, el responsable de que se
exija una segunda determinacion confirmatoria del titulo.
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El segundo patron (linea naranja en Figura 3) es el mas frecuente y consiste en
momentos transitorios de positivizacion de los anticuerpos seguidos de
negativizacion. Constituye, por tanto, un patrén de mayor riesgo que el anterior
pero también mucho mas problematico de cara a la determinacion. Segun en
qué momento realicemos la medida, podemos encontrarnos unos titulos
positivos 0 negativos, pudiendo coincidir con el mismo resultado en la segunda
determinacion u otro totalmente distinto. Asi, podremos llegar a confirmar un SAF
con dos determinaciones positivas o coincidir justo en el momento de dos
negativizaciones, de forma que descartariamos el diagndstico con unos titulos
positivos gran parte del tiempo.

El ultimo patron (linea roja), presente en el 25% de los pacientes con SAF, es el
de mayor riesgo ya que se caracteriza por una elevacion persistente de los
anticuerpos.

FIGURA 3: Patrones del titulo de los anticuerpos aPL en sangre y su relacién con el
de riesgo de trombosis.

Nivel de Anticuerpos

RIESGO DE TR

Tiempo

Dentro del perfil de anticuerpos, confiere un mayor riesgo un mayor titulo, la
presencia de IgG respecto a la de IgM, presencia del AL o de anti g2
glicoproteina | o el mayor numero de anticuerpos positivos (triple positivo como
perfil de alto riesgo).

2.6. TRATAMIENTO.

En las Tablas 2 y 3 se recogen las recomendaciones del tratamiento del SAF,
distinguiendo entre profilaxis primaria y profilaxis secundaria.

El tratamiento del SAF obstétrico (SAFO) no es objeto de este trabajo y puede
consultarse en la bibliografia referida a continuacion [14].
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TABLA 2: Tromboprofilaxis primaria en SAF primario segun las recomendaciones
de la Sociedad Espariola de Reumatologia (SER) [7].

Portadores de aPL, sin clinica asociada a SAF: profilaxis con HBPM en
situaciones de alto riesgo trombético (inmovilizacién prolongada, cirugia
reciente, puerperio, estimulacién ovarica, etc.).

Perfil de riesgo bajo: profilaxis con AAS a dosis bajas cuando hay factores de
riesgo cardiovascular asociados. Se debe realizar también un abordaje de dichos
factores.

Portadores de aPL y trombocitopenia: AAS a dosis bajas.

Perfil de riesgo medio / alto:
e AAS a dosis bajas de forma indefinida.
o HBPM en situaciones de alto riesgo trombdético.

Portadores de aPL, sin clinica asociada a SAF y con deseo concepcional:
profilaxis con AAS a dosis bajas de acuerdo al perfil de riesgo.

TABLA 3: Tromboprofilaxis secundaria en SAF primario segun las recomendaciones
de la SER [7].

Portadores de aPL y primer episodio de trombosis venosa:
e Heparina no fraccionada (HNF) o HBPM vy posteriormente
antagonistas de la vitamina K.
o Se recomienda anticoagulacion a rango terapéutico para un INR 2-
3.
o Tratamiento de manera indefinida.

SAF y eventos tromboticos arteriales: anticoagulacion estandar (INR 2-3).

SAF tromboético refractario al tratamiento convencional:
o Anadir AAS a dosis antiagregantes, hidroxicloroquina (HCQ) o
estatinas.
e Control estricto de los factores de riesgo cardiovascular y evitar
situaciones predisponentes a nuevos eventos trombaticos.

Contraindicacion a anticoagulantes orales: HBPM.

Recurrencias tromboticas arteriales con anticoagulacion estandar: asociar
antiagregacion o aumentar la dosis de anticoagulacion (INR 3-4).

Anticoagulantes de accidén directa: si alergia a dicumarinicos y/o dificultad
para mantener el INR en rango terapéutico, unicamente en caso de trombosis
venosa Yy perfil de bajo riesgo trombaético (ausencia de triple positividad).

3. ESCALA DE ESTRATIFICACION DE RIESGO. INDICE aGAPSS (adjusted
global antiphospholipid syndrome score).

Como ya hemos expuesto, el SAF y en concreto la presencia de aPL en sangre
suponen un riesgo aumentado de experimentar episodios de trombosis y
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complicaciones obstétricas incluso a pesar de un tratamiento adecuado. Es por
ello que resulta necesario intentar predecir en estos pacientes el riesgo de sufrir
un evento por primera vez o el riesgo de recurrencia si ya lo han experimentado.

En este sentido, Otomo et al [15] llevaron a cabo el primer estudio en el que se
definio el aPL-S (antiphospholipid score) como herramienta diagnostica y
predictora del riesgo de trombosis en SAF. Se seleccionaron dos grupos
independientes de pacientes afectos de enfermedades autoinmunes, donde en
uno de ellos (n=233) se determind el perfil de algunos auto-anticuerpos (IgG/IgM
ACL, IgG/IgM antif2GPI, IgG/IgM contra el complejo fosfatidilserina-protrombina
-aPS/PT-y AL) de forma previa. En el segundo grupo (n=296), el valor predictor
del aPL-S se evalué retrospectivamente.

Tras un seguimiento de mas de dos afos, en el primer grupo se vio como el aPL-
S era mayor en aquellos pacientes con morbilidad trombdtica u obstétrica que
en aquellos sin dichas manifestaciones (p < 0,00001). A través del analisis
multivariante se establecid el aPL-S = 30 como un factor de riesgo independiente
de trombosis (p = 0,006).

Se determind el AL segun las guias recomendadas por el Subcomité de
Anticoagulante lupico/Anticuerpos antifosfolipido del Comité Cientifico y de
Estandarizacion de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia [10].
Se llevaron a cabo las pruebas de la TTPa [16], tiempo de coagulacion de caolina
[17] y el tiempo del veneno de la vibora Russell diluido [18].

Los anticuerpos ACL y antif2GPI se determinaron por el test ELISA segun el
estandar establecido [11] [12], asi como los anticuerpos aPS/PT [19].

Para definir el aPL-S se recurrio al primer grupo de pacientes y se desarrollé una
formula original para dicho propésito: aPL-S = 5 x exp ([OR] — 5)/4.

Tras esta primera aproximacion por parte de Otomo et al. para el diagnostico de
SAF vy el valor predictivo del riesgo de trombosis (Tabla 4), en el trabajo llevado
a cabo por Sciascia et al [20] se considerd que, a los parametros incluidos en el
aPL-S se debian anadir factores de riesgo de trombosis convencionales para
obtener una aproximacion mas exacta al riesgo real de sufrir el evento. Asi, se
llevé a cabo un estudio transversal en una gran cohorte de pacientes afectos de
LES con el fin de desarrollar un score de riesgo global (global APS score o
GAPSS) teniendo en cuenta el perfil de aPL (criterio y extra-criterio [21]), los
FRCV convencionales y el perfil de autoanticuerpos.
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TABLA 4: Calculo del aPL-S a partir de la formula original de Otomo et al.,
correlacionando el OR con cada una de las pruebas realizadas [15].

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 >29 s 6.64 (3.17-13.9) 8
dRVVT mixing >45 s 3.93 (1.74-8.88) 4
dRVVT confirmation (ratio) >1.3 3.72 (1.38-10.1) 2

>1.1 3.7 (1.65-8.27) 1
IgG aCL high titres (GPL) >30 11 (2.72-44.5) 20
IgG aCL low/medium titres (GPL) >18.5 4.31 (1.63-11.3) 4
IgM aCL (MPL) >7 1.79 (0.45-7.22) 2
IgG ab2GPI high titres >15 19.3 (5.11-72.7) 20
IgG ab2GPI low/medium titres >2.2 5.4 (0.32-3.20) 6
IgM ab2GPI >6 1.02 (0.32-3.00) 1
IgG aPS/PT high titres >10 11.1 (3.25-38.1) 20
1gG 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, C7 confidence interval, AP7T activated partial thromboplastin
time, KC7 kaolin clotting time, dJRVVT dilute Russell’s viper venom time, aCL anticardiolipin antibody, GPL 1gG
phospholipid units, MPL IgM phospholipid units, a3,GPI anti-B2-glycoprotein I antibody, aPS/PT
phosphatidylserine-dependent antiprothrombin antibody

Para llevar a cabo el estudio se seleccionaron 211 pacientes que cumplian los
criterios de LES segun la revision de los criterios de clasificacion de 1982 [22],
divididos a su vez en una cohorte de desarrollo y una cohorte de validacion.

Se recogieron los FRCV clasicos segun las guias establecidas [23] (tabaco,
hiperlipidemia, HTA, diabetes, toma de ACO y terapia hormonal sustitutiva) y el
perfil de aPL criterio y extra-criterio, dentro de los cuales se incluyeron el ACL,
el antif2GPI, AL, anticuerpos contra la protrombina -aPT-, aPS/PT, anticuerpos
contra la fosfatidiletanolamina (aPE) y anticuerpos contra la proteina S
(antiProtS). También se analiz6 la presencia de otros autoanticuerpos como
ANA, ENA (incluyendo Ro, LA, Sm y RNP), antidsDNA y la toma crénica de AAS
a dosis bajas, el uso de anticoagulantes orales y el tratamiento con HCQ.

El consumo de tabaco se determiné mediante entrevista. Los niveles de HDL se
obtuvieron mediante métodos enzimaticos estandarizados e interpretados segun
los valores de corte establecidos. Para confirmar la HTA se necesitaron dos
determinaciones de presion arterial elevada (presion arterial sistolica > 140 y
diastolica > 90 mmHg) o bien el consumo de un farmaco antihipertensivo. La
diabetes quedo definida con unos niveles de glucosa = 126 mg/dl en al menos
dos ocasiones o bien el tratamiento con insulina o un farmaco hipoglucemiante.

La determinacion de los ACL [11], ap2GPI [12] y aPS/PT [19] se realizd segun
los estandares ya mencionados, asi como el del AL [10].

Los aPT se detectaron mediante el método ELISA [24], asi como los aPE [25] y
los antiProtS [26].
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La puntuacion de cada parametro en el score se establecié proporcionalmente
al coeficiente de regresiéon f de dicho parametro y en relacion al coeficiente de
regresion  minimo del estudio, que resulto ser el de la HTA (8 = 0,54). Asi, la
puntuacion GAPSS de cada parametro se establecié acorde a la siguiente
formula: GAPSS = [B ./ min]. Siendo S, el coeficiente de regresidn g de la
variable a estudio y S ,,;, €l valor minimo de £ de entre todas las variables
tenidas en cuenta (S yr4)- Como ejemplo, podemos calcular el valor del GAPSS
de la presencia de ACL IgG/IgM a partir de su valor de coeficiente £ (8 = 2.63):
GAPSS,q. = 2,63/0,54 =4,487. Se redondea hacia el valor mas proximo,
obteniendo un valor en el GAPSS de 5.

TABLA 5: Andlisis de regresion logistica multivariante para la cohorte de
desarrollo y sistema de puntuacion segun el trabajo de Sciascia S et al. [20]

Hiperlipidemia 1,73 3
Hipertension arterial 0,54 1
ACL IgG / IgM 2,63 5
Anti B2GPI IgG / IgM 2,02 4
aPS/PT IgG / IgM 1,78 3
AL 2,35 4

Tras realizar el analisis de regresién logistica multivariante se vio como, dentro
de los factores de riesgo convencionales, solo la HTA y la hiperlipidemia
resultaron factores de riesgo independientes de trombosis y/o pérdidas fetales.
A estos se les sumo los ya conocidos AL, ACL IgG y/o IgM, anti f2GPI 1gG y/o
IgM y aPS/PT IgG y/o IgM como factores de riesgo independientes. Con todo
ello, se desarrollé el GAPSS.

Una vez establecido el score, se vio como mayores valores del mismo aparecian
en pacientes que sufrieron trombosis y/o pérdidas fetales en comparacion con
aquellos sin clinica (p < 0,001). Teniendo en cuenta ambas manifestaciones por
separado también se obtuvieron mayores valores del GAPSS en los pacientes
con dicha clinica (p = 0,027 para trombosis, p = 0,024 para pérdidas fetales).

Mas adelante, S Sciascia, M Radin et al [27] evaluaron la utilidad clinica del
GAPSS, asi como de una variante del mismo, el aGAPSS (adjusted Global
Antiphospholipid Syndrome Score), que no tenia en cuenta la presencia de
aPS/PT. En este estudio se concluy6 que, en efecto, el GAPSS constituye una
herramienta util para establecer el riesgo de trombosis o pérdidas fetales.

Una vez establecida la utilidad clinica del GAPSS, se ha estudiado su aplicacion
en numerosas situaciones, algunas de las cuales se recogen a continuacion.
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Trombosis recurrente [28]: un mayor indice aGAPSS se detectd en
pacientes con episodios trombdéticos de repeticidon, siendo aun mayor si esta
recurrencia era arterial.

Infarto de miocardio [29]: se ha determinado como mayores valores del
score aparecen en pacientes con infarto agudo de miocardio o sindrome
coronario agudo respecto a aquellos sin dichas patologias. Ademas, un
mayor aGAPSS se encuentra en pacientes con sindrome coronario agudo
respecto a pacientes con trombosis periférica o cerebral arterial.

Ictus isquémico [30]: se establecié el aGAPSS como buen predictor de esta
patologia al aparecer elevado en dichos pacientes respecto a aquellos sin el
evento.

Enfermedad cardiovascular (ECV) [31]: el score, sumado al tabaquismo, la
obesidad y la diabetes mellitus resulta un buen predictor de la ECV en
pacientes con aPL en sangre, en concreto en formas tempranas de la
enfermedad.

LES y otras enfermedades autoinmunes: se ha visto cdmo entre los
pacientes diagnosticados de LES, aquellos con elevado aGAPSS tienen una
mayor tasa de complicaciones obstétricas y trombosis relacionada que
aquellos con menores valores del score [32]. De forma similar al LES, en
otras enfermedades autoinmunes un mayor aGAPSS se correlaciona con
mayor tasa de trombosis [33].

Manifestaciones extra-criterio de SAF [34]: se evaluaron 89 pacientes con
SAF primario (no relacionado con LES u otras enfermedades autoinmunes),
27 de los cuales presentaban manifestaciones de SAF extra-criterio, tales
como trombocitopenia o livedo reticularis. Se vio como estos ultimos tenian
un aGAPSS significativamente mayor y una incidencia de positividad para
antif2GPI, doble positividad para aPL, hipertension arterial y eventos
cerebrovasculares también superior.

Complicaciones obstétricas: mientras que en la estratificacion del riesgo
de posibles eventos trombdticos el aGAPSS resulta de utilidad, en la
patologia obstétrica no se han obtenido tan buenos resultados, teniendo un
uso limitado en la misma [14].

Obstrucciéon venosa retiniana: ningun estudio ha evaluado la relacion
existente entre el aGAPSS y el riesgo de desarrollar una obstruccién venosa
retiniana. Sin embargo, en el trabajo de José L Hernandez et al. [35] si se
establece cdmo la presencia de aPL en sangre es mas prevalente en
pacientes afectos de OVR en comparacién a aquellos sin dicho evento.
Ademas, aquellos que presentaban una OVR en contexto de un SAF tenian
perfiles de aPL de mayor riesgo.
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HIPOTESIS

El aGAPSS (adjusted Global Antiphospholipid Syndrome Score) es una escala
de estratificacién de riesgo que pretende predecir la aparicion de trombosis en
pacientes portadores de anticuerpos aPL en sangre (AL, ACL, antif2GPI,
aPS/PT) y afectos de otros FRCV como la HTA y la hiperlipidemia. Este score
se ha estudiado en numerosas situaciones clinicas, tales como el infarto de
miocardio, el ictus isquémico, la trombosis recurrente, etc., resultando de utilidad
en las mismas. En esta linea, la hipdtesis de este trabajo radica en el papel
predictor del aGAPSS en relacion con la OVR, estudiando si valores elevados
del mismo se correlacionan con la aparicion de dicho evento. Este estudio, a
diferencia de los ya mencionados, se mantiene inédito en la literatura cientifica.

La otra hipotesis del presente estudio es que exista un aGAPSS superior en
aquellos pacientes con OVR recurrentes. Esto, de confirmarse, podria suponer
que un aGAPSS elevado justificase un control mas estricto de los FRCV, de los
factores locales y del tratamiento antiagregante como prevencion de recidiva del
evento trombdtico.

OBJETIVOS

1. Analizar los valores del aGAPSS en una cohorte de pacientes con OVR y un
grupo de controles poblacionales de similar edad y género.

2. Determinar si el aGAPSS permite predecir el riesgo de recurrencia de OVR.

PACIENTES Y METODOS

1. COHORTE DE OVR.

Se llevo a cabo un estudio de cohortes prospectivo en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, un hospital de tercer nivel que sirve de referencia para
unos 350.000 habitantes en el norte de Espafa. Segun los criterios clinicos,
fundoscépicos y angiograficos establecidos, se seleccionaron a todos los
pacientes diagnosticados de OVR (n=472) en el Servicio de Oftalmologia y
fueron referidos al Servicio de Medicina Interna en el periodo comprendido entre
diciembre de 2008 y noviembre de 2021 (13 afios), generando la Cohorte
Valdecilla. Aleatoriamente se selecciondé una muestra de controles de edad y
sexo similar a partir de un estudio de cohortes prospectivo en la misma area [36]
[37]. Aquellos controles que presentaron alguna enfermedad hematoldgica,
neoplasia activa o alteracion del tejido conectivo fueron descartados.
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Los pacientes diagnosticados de OVR que lo precisaron fueron tratados de su
HTA, hiperlipidemia o diabetes mellitus segun las guias actuales, incluyendo la
recomendacién de la deshabituacion tabaquica. Aquellos pacientes que
presentaba un déficit de acido folico o de vitamina B12 o una elevacion de los
niveles de homocisteina patolégicos (definido como homocisteina > 15 umol / L)
recibieron suplementos de félico o B12.

Una vez seleccionados, se determind su perfil serolégico de anticuerpos
atendiendo a los criterios de clasificacion del SAF: AL, ACL y antif2GPI,
distinguiendo en los dos ultimos entre IgG e IgM, y siempre confirmando la
determinacién de los mismos a las 12 semanas, como reglan los criterios de la
enfermedad. Asi mismo, se establecid el diagnostico de SAF segun los criterios
establecidos [21].

Los pacientes que presentaron de forma concomitante OVR y SAF recibieron
tratamiento con aspirina. Sin embargo, aquellos menores de 50 afios o sin otros
factores de riesgo vasculares o que habian sufrido episodios vasculares o
trombaticos recibieron en su lugar anticoagulacion con acenocumarol. En todos
aquellos pacientes y controles con presencia de aPL en sangre y sin tratamiento
anticoagulante en activo, se recomendo el tratamiento con HBPM en situaciones
de alto riesgo trombatico (inmovilizacion mayor de 24 horas o intervenciones
quirurgicas mayores).

Un grupo control sin OVR se establecié entre abril de 2013 y septiembre de 2018.
A todos los pacientes se les hizo un estudio sobre trombofilias adquiridas (ACL,
af2GPI, AL). Otro grupo de pacientes con SAF primario sin OVR que fue seguido
por el servicio de Reumatologia se incluyé también como grupo control.

Ninguno de los pacientes estaba en tratamiento con anticonceptivos o con
terapia hormonal sustitutiva. La informacién recogida de los distintos pacientes
ha permanecido anénima, estos han aportado su consentimiento informado vy el
estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Cantabria (2019.340).

2. FUENTE DE OBTENCION DE DATOS.

Todos los parametros mencionados se recogieron en una base de datos del
servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(HUMV) a partir de las historias clinicas y de los datos de laboratorio
correspondientes. Se evaluaron las siguientes variables: edad, sexo, peso,
indice de masa corporal (IMC), consumo actual de tabaco, ingesta de alcohol (>
20 g por dia), HTA (= 140/90 mm Hg o uso de farmaco antihipertensivo),
dislipemia (colesterol sérico total o triglicéridos = 230 mg/dL y 150 mg/dL,
respectivamente o uso de farmaco antidislipémico), DM (segun criterios ADA
[38]), enfermedad tromboembdlica externa a la retina, antecedente de
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cardiopatia isquémica, ictus o arteriopatia periférica, tipo de OVR (central o de
rama), historia familiar de tromboembolismo venoso y tratamiento prescrito.
Ademas, se siguid la posible recidiva de la OVR o de nuevos eventos
cardiovasculares durante una mediana de 67 (29-72) meses.

3. PARAMETROS DE LABORATORIO.

Las muestras de sangre fueron obtenidas de la vena antecubital en una muestra
matutina tras 12 horas de ayuno. Los datos de laboratorio se midieron por
meétodos estandarizados en un autoanalizador Chemistry System ADVIA 2400
(Siemens). La tasa de filtrado glomerular se establecio a través de las
ecuaciones CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [39].

Los niveles de homocisteina se determinaron usando un nefelometro BN®
(Siemens) en 113 pacientes y se consideraron altos > 14,87 umol/L. Desde junio
de 2012, la homocisteina se determind por quimioluminiscencia (Immulite,
Siemens) en 218 pacientes, y se consideré elevada > 15 umol/L.

En cuanto a los estudios de coagulacion, las muestras de sangre se recogieron
en tubos con citrato sddico 3,2% en proporcion 1/9. Tras centrifugacion (2500
rom), 1 mL se almacend a -30° C y se evalu6 a los 38 dias. El estudio de
hipercoagulabilidad incluyo el recuento plaquetario, el tiempo de PT, el TTPa,
fibrinbgeno, AL, ACL y ap2GPIl. EI AL fue determinado con el test de
neutralizacion de fosfolipido de fase hexagonal por un método de coagulacién y
reactivo de AL Staclot ® (Diagnostica Stago). Los niveles en suero de ACL y
af2GPI se determinaron usando el test ELISA [11] [12] y el reactivo AESKULISA
® (Diagnostics). En este apartado, se completo el estudio con la proteina C,
proteina S, antitrombina, FVQ506 (FV Leiden) y mutacion de protrombina
20210A. los valores normales se determinaron a partir de 100 pacientes control
del mismo rango de edad y género: antitrombina, 85-140%; proteina C, 85-140%,
proteina S, 70-120%.

En los pacientes y controles cuyo test inicial de aPL fue positivo, se realiz6 una
segunda determinacién a las 12 semanas. Si se detectaron valores medios o
altos en esta segunda medida, el test fue considerado positivo [7]. Se llevo a
cabo un tercer test a las 12 semanas en aquellos pacientes cuya primera y
segunda determinacion mostraron discrepancias y se computaron los resultados
del tercer test. En los casos de aPL positivo, se determinaron también los
anticuerpos antinucleares (ANA) por inmunofluorescencia indirecta. Titulos >
1/160 se consideraron positivos.

También se llevd a cabo un estudio de trombofilias genéticas en todos los
pacientes desde diciembre de 2008 hasta diciembre de 2015. Sin embargo, al
establecer el papel menor de las trombofilias genéticas sobre la patogénesis de
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la OVR, desde entonces solo se realizo el estudio a aquellos pacientes menores
de 50 afos o en aquellos sin factores de riesgo vascular en el momento del
diagndstico de la OVR.

4. ESTUDIO ECOGRAFICO.

Se realiz6 una eco-Doppler (US. B-mode, color Doppler and spectral mode) de
los troncos supraadrticos en los pacientes con OVR para evaluar la presencia de
placas de ateroma en la carétida y en las arterias vertebrales.

5. ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se expresaron como porcentajes, media + desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilico. El test de Student, de la U de Mann-Whitney o
el test ANOVA de una via se usaron para comparar variables cuantitativas; el
test de Chi-cuadrado o el test de Fisher para comparar variables categoricas.

Modelos de regresion logistica univariables y multivariables ajustados por edad,
sexo, IMC, habito tabaquico y factores de riesgo vasculares clasicos se crearon
usando los test positivos para AL, aPLs o sus combinaciones.

Valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

1. DATOS GENERALES.

En los 13 afos que ha durado el estudio (2008-2021) se han atendido 472
pacientes con OVR, de las cuales 320 (67,8%) eran periféricas (temporal 314;
nasal 6) y 152 eran centrales (32,1%) (Tabla 6). 46 pacientes de la Cohorte
habian fallecido antes del inicio de la pandemia COVID-19 en marzo de 2020.

TABLA 6. Tipo de OVR.

Trombosis retiniana central, n (%) 15 (26,3) 137 (33)
Trombosis retiniana periférica, n (%) 42 (73,7) 278 (67)
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En la Tabla 7 se recogen los datos demograficos y los FRCV principales
divididos por grupos. El 52,8% (n=249) de la Cohorte eran varones y el 47,2%
(n=223) eran mujeres. La media de edad era de 67,4 + 12,8 afios, con un rango
de 18-96 afios.

Respecto a la prevalencia de los FRCV clasicos, la HTA afectaba a 338
pacientes (71.6%); la dislipemia a 309 (65,5%) y la DM a 112 (23,7%). Asi,
vemos como hasta el 90% de los casos (425) presentaban alguno de estos
FRCV.

Los datos antropométricos y de laboratorio aparecen reflejados en la Tabla 8.

TABLA 7. Caracteristicas demograficas y FRCV mayores.

Edad (afios), media + DE 69,7 £ 12,9 67,1+ 12,8 68,6 + 8,8
Sexo (mujeres), n (%) 26 (45,6) 197 (47,5) 183 (52,9)
FRCV mayor, n (%) 50 (87,7) 375 (90,4) 255 (73,7)
DM, n (%) 17 (29,8) 95 (22,9) 53 (15,3)
Tabaco, n (%) 7(12,3) 60 (14,5) 42 (12,1)
HTA, n (%) 40 (70,2) 298 (71,8) 182 (52,6)
Hipercolesterolemia, n (%) 39 (68,4) 270 (65,1) 171 (49,4)
Hiperhomocisteinemia, n (%) 38 (66,7) 183 (45,1) 63 (30,7)
Glaucoma, n (%) 12 (21,1) 77 (18,9) 20 (7)
TABLA 8. Antropometria y datos de laboratorio.
IMC (Kg/m?) 291+5 28,9 +49 28,9+45
TAS (mmHg) 149,8 + 24,6 147,3 + 21,5 137,8 £ 17,7
TAD (mmHg) 83,6 + 10,9 84,4 + 10,2 7724195
Colesterol total (mg/dL) 200,8 + 42,5 202 £+ 40,1 199,1 + 38,1
HDL (mg/dL) 53,7 £ 15,9 54,9 + 15 57,2+ 151
LDL (mg/dL) 123,6 + 37 124 + 35,2 120,3 + 32,2
TG (mg/dL) 121,5 + 51,1 113 +£ 58,4 106,5 + 40,8
Homocisteina (zmol/L) 18,6 + 6,8 15+55 14,6 + 94
Acido félico (ng/mL) 8,5+ 4 9,1+4,9 10,2+ 4,4
Vitamina B12 (pg/mL) 357,1 + 135,2 413,8 + 188,1 422,7 + 164,4



De los 427 pacientes en los que se realizd6 una eco-Doppler de los troncos
supraaodrticos, hasta 225 (52,7%) tenian una afectacion arterioesclerética de los
mismos. Esto, junto con los antecedentes personales cardiovasculares y la
presencia de fibrilacion auricular (FA) aparece reflejado en la Tabla 9. Destaca
la mayor prevalencia de ACVA, de TVE/TEP y de isquemia periférica en los
pacientes con OVR respecto a los controles.

TABLA 9. Antecedentes cardiovasculares, FA y Doppler carotideo anormal.

Cardiopatia isquémica, n (%) 4 (7) 24 (5,8) 21 (6,1)
Isquemia periférica, n (%) 3(5,3) 8(1,9) 5(1,4)
TVE | TEP, n (%) 2(3,5) 10 (2,4) 6(1,7)
ACVA, n (%) 5(8,8) 24 (5,8) 14 (4)

Fibrilacién auricular, n (%) - 42 (10,2) 24 (6,9)
Doppler anormal, n (%) 28 (57,1) 197 (52,1) 4 (66,7)

Como ya se ha expuesto anteriormente, se pauté segun indicacion AAS, ACO
con acenocumarol, clopidogrel y otros tratamientos. Esta informacién, junto con
el tratamiento previo que recibian los pacientes se muestra a continuacién en la
Tabla 10.

TABLA 10. Tratamientos previos y pautados tras la inclusion en el estudio (OVR).

Tratamiento previo n (%)

AAS 18 (31,6) 59 (14,2) 36 (16,2)

Clopidogrel 1(1,8) 5(1,2)

ACO 22 (5,3) 20 (9)

Otros 2(3,5) 18 (4,3) 8 (3,6)

Estatinas 17 (29,8) 132 (31,8) 124 (36)
Tratamiento pautado n (%)

AAS 40 (70,2) 292 (70,7) -

Clopidogrel 12 (2,9) -

ACO 8 (14) 24 (5,8) -

Otros 1(1,8) 26 (6,3) -
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2. TROMBOFILIAY PERFIL aPL.

De todos los pacientes con OVR, un 12,3% (n=57) cumplian criterios de SAF. En
ellos, alguno de los tres aPL eran positivos de forma persistente, bien el AL, con
una n=33 de 460 (7,2%); bien el ACL IgG o IgM o el ap2GPI IgG o IgM (7,6%
positivo en alguno de estos dos aPL) con una n=36 de 472. Por tanto, algunos
pacientes eran dobles o triples positivos. A este ultimo dato le hemos sumado
los pacientes con OVR que tenian una serologia positiva solo de AL (n=22),
formando asi los previamente denominados como high risk (75,4%), es decir,
pacientes con alto riesgo de trombosis y/o recurrencia. Ademas, cabe destacar
que 8 (2,3%) de los 346 controles sanos presentaron serologia de SAF positiva.
Todos estos datos aparecen recogidos en la Tabla 11

Un 13,5% (n=35 de 258 en los que se realizo el estudio genético) tenian alguna
de las siguientes alteraciones genéticas: Factor V (n=4), Factor Il (n=11),
deficiencia de Proteina C (n=5), deficiencia de Proteina S (n=10) o deficiencia
de Antitrombina (n=8). Tres pacientes tenian mas de una alteracion genética
(Antitrombina y Proteina C; Antitrombina y gen de protrombina; Factor V y gen
de la protrombina); dos pacientes presentan alguna alteracion genética (Proteina
S y Antitrombina) y aPL simultaneamente. La presencia de trombofilias genéticas
se muestra también en la Tabla 11 junto con el perfil serologico de aPL. Solo el
6,4% (n=30) de nuestros pacientes no presentaba un FRCV o trombofilia.

TABLA 11. Peffil seroldgico de aPL y trombofilias genéticas.

AL, n (%) 34 (59,6) - 8 (2,8)
ACL, n (%) 24 (42,1) - -
IgG, n (%) 12 (21,1) - -
IgM, n (%) 15 (26,3) - -
AB2GPI, n (%) 27 (47 ,4) - -
IgG, n (%) 10 (17,5) - -
IgM, n (%) 21 (36,8) - -
Doble o triple positivo, n (%) 21(36,8) - -
Serologia de alto riesgo, n (%) 43 (75,4) - -
Déficit Proteina, C n (%) - 5(2,2%) -
Déficit Proteina S, n (%) 1(3,8) 9(3,9) -
Déficit antitrombina 3, n (%) 1(3,8) 7(3) -
Factor V Leyden, n (%) - 4(1,7) 1 (50)
Gen Protrombina, n (%) - 11 (4,8) -
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Una vez obtenidos los datos serolégicos de los pacientes y teniendo en cuenta
la presencia o no de HTA y dislipemia, se obtuvo la puntuacion media del
aGAPSS de cada uno de los grupos (Figura 4).

FIGURA 4. aGAPSS (media).
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Por otra parte, se dividio el valor aGAPSS en tres categorias: valores menores
de 6, valores entre 6 y 11 y valores superiores a 12 (Figura 5). Asi, se observo
como el 17,5% del grupo OVR-SAF tenia un aGAPSS menor de 6; un 54,4%
tenia unos valores entre 6 y 11 y hasta un 28,1% valores mayores o iguales a
12. Dentro del grupo OVR no SAF todos tenian un valor menor de 6. Entre los
controles solo un 1,4% tenian un aGAPSS entre 6 y 11, teniendo el 98,6%
restante una puntuacién menor de 6. Entre los 346 controles destacan 8
pacientes cuyo aGAPSS no era a expensas de la HTA o la dislipemia sino de los
aPL (2,3%).

FIGURA 5. aGAPSS grupo (%): aGAPSS <6; aGAPSS 6-11; aGAPSS = 12, segun el
grupo de pacientes.
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3. ANALISIS MULTIVARIABLE.

Se ha analizado el valor del aGAPSS en la prediccion del riesgo de recidiva de
OVR en los casos que existiera una OVR previa al episodio basal y en los
pacientes con recurrencia una vez incluidos en el estudio.

En la Tabla 12 se muestra el modelo de regresion logistica multivariable ajustada
por los principales factores de confusién (edad, sexo, tabaco, IMC, glaucoma y
FRCV) en los pacientes que ya habian presentado una recidiva antes de entrar
en la Cohorte Valdecilla.

TABLA 12. Relacion del tabaco y del glaucoma con la recidiva de OVR previa al
diagnostico y tratamiento.

Tabaco 3,1 1,0-9,2 0,048
Glaucoma 42 1,6 -11,2 0,004

Siguiendo el mismo procedimiento, en la Tabla 13 se muestra el modelo de
regresion logistica en los pacientes que presentaron una recidiva de la OVR tras
entrar en la Cohorte Valdecilla.

TABLA 13. Relacion del aGAPSS > 6 con la recidiva de OVR posterior al diagnéstico y
tratamiento.

aGAPSS > 6 5,5 1,3-23,7 0,023

Estos resultados permiten diferenciar las recidivas de OVR entre las producidas
antes y después de la inclusidén del paciente en la Cohorte Valdecilla. Asi, las
primeras tienen una relacion significativa con el tabaco y con el glaucoma. Por
el contrario, las recidivas posteriores al seguimiento clinico estan relacionadas
principalmente con un valor aGAPSS > 6.

DISCUSION.

La Cohorte Valdecilla constituye una cohorte prospectiva de pacientes
diagnosticados de OVR y seguidos a lo largo de 13 afos (diciembre 2008-
diciembre 2021), en los cuales se ha estudiado la serologia correspondiente con
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los criterios de SAF, asi como la presencia de HTA y dislipemia, obteniendo un
valor del score aGAPSS. Esta cohorte se ha comparado con un grupo control sin
OVR de similar edad y género.

Una vez obtenidos y analizados todos los datos, podemos llegar a la primera
conclusién, y es que aquellos pacientes con OVR, como cabia esperar, tienen
unos valores de aGAPSS superiores a los controles poblacionales de similar
edad y género. Los aPL, como ya se ha explicado anteriormente, tienen un
mecanismo de accion fundamentalmente trombogénico, por lo que su presencia
en sangre, constituyendo o no un SAF, son un factor de riesgo confirmado de
trombosis.

Por otro lado, se puede observar como la HTA es mas prevalente en los
pacientes con OVR que en los controles. Se pone asi de manifiesto el papel de
la HTA como uno de los FRCV mas importantes [23] y por tanto uno de los
objetivos prioritarios en la prevencion de este tipo de eventos. Estos mismos
pacientes tienen también mayor prevalencia de DM y un peor perfil lipidico que
los controles seleccionados (niveles mas bajos de HDL y mas altos de LDL y
TGs).

En cuanto a los parametros seroldgicos, ya se ha hecho mencién al concepto de
perfil de alto riesgo (“high risk”), definido como la positividad de dos o tres aPL
(doble o triple positivo) o la presencia unica de AL, lo cual constituye una
situacion de alto riesgo de OVR y de su recidiva. Es de especial relevancia que
el porcentaje de pacientes que presentaban este perfil serolégico dentro de
nuestro grupo SAF-OVR (75,4%) es notablemente superior en comparacion con
otros grupos SAF estudiados. Un ejemplo es el estudio de del Barrio Longarela
et al. [14], donde se recogio un total de 38,3% de sujetos con perfil de alto riesgo
en pacientes con SAF obstétrico. Esto pone de relevancia que los pacientes con
SAF y OVR podrian comportarse clinicamente como un grupo de especial riesgo
de desarrollo recurrencia de la OVR.

Respecto a las recidivas de OVR, cabe resaltar el distinto perfil de riesgo entre
las producidas antes de la inclusion en la Cohorte Valdecilla y las acontecidas
tras la inclusion, es decir, durante el seguimiento de la Cohorte. Mientras que las
recidivas previas se correlacionan con el tabaco y el glaucoma, las producidas
posteriormente tienen una relacion estadisticamente significativa con un valor de
aGAPSS > 6, lo que podria resultar de interés para el clinico respecto al manejo
de estos pacientes de cara a intensificar el control de los FRCV, de los factores
locales como el glaucoma y del tratamiento antiagregante.

La OVR es una entidad que puede llegar a comprometer en gran medida la
agudeza visual e incluso implicar la pérdida total de vision, ademas de estar
relacionada con el resto de eventos cardiovasculares y sus factores de riesgo
clasicos. Nos encontramos entonces con una patologia de importante morbilidad
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para el paciente la cual, en contexto de un SAF, tiene un alto riesgo de recidivar.
Asi, debemos prestar especial atencion a aquellos pacientes que ya hayan
sufrido una OVR y tengan un aGAPSS superior a 6, ya que se trata de un
subgrupo de alto riesgo que debemos seguir y controlar de forma muy estrecha.

CONCLUSION.

Los pacientes con OVR presentan valores de aGAPSS superiores a los controles
poblacionales de similar edad y género. Ademas, aquellos sujetos con OVR y
puntuaciones aGAPSS > 6 presentan un riesgo de casi 6 veces mayor de
recidiva de su trombosis retiniana. Esto podria implicar una mayor intensificacion
del control de los FRCV, una optimizacion de la terapia antitrombdtica y un
seguimiento clinico mas estrecho de estos pacientes.
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