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RESUMEN

En el presente trabajo se estudié de forma retrospectiva una cohorte de 303 pacientes
con positividad confirmada de anticuerpos antifosfolipido (aPL), de acuerdo con los
criterios diagndsticos de sindrome antifosfolipido (SAF). Los pacientes fueron
clasificados en tres grupos: SAF trombadtico puro (n=80), SAF obstétrico puro (n=138) y
serologia aPL (n=138), siendo el primero nuestro grupo principal a estudio. Después de
144,13 + 48,44 meses de seguimiento, dentro del grupo trombdtico un 41,2% mostrd
serologia persistentemente positiva, frente al 46,3% que permanecieron negativos. El
perfil clinico de alto riesgo trombdtico resultd determinado por la edad, el sexo
femenino, la dislipemia y la hipertensién; el inmunoldgico por el anticoagulante lupico.
Mientras que en el andlisis multivariante, la edad y el LES son considerados factores de
riesgo independientes para la persistencia de positividad de aPLs, la dislipemia resulta
un factor protector para ello mismo, debido probablemente a un efecto indirecto de la
terapia con estatinas. A pesar de que un 72,8% y en un 72,5% de los pacientes se
instaurd terapia anticoagulante y antiagregante respectivamente, el 43,75% de los
pacientes son SAF trombdtico presentd durante el seguimiento una trombosis. Los
pacientes con serologia persistenetemente positiva fueron tratados con mads
frecuencia con antipaludicos.

Palabras clave: anticuerpos antifosfolipido, sindrome antifosfolipido, trombosis,
evolucién seroldgica.

ABSTRACT

In the current paper a cohort of 303 patients with confirmed positivity of
antiphospholipid antibodies (aPL), according to diagnostic criteria for antiphospholipid
syndrome (APS), was retrospectively studied. Patients were classified into 3 groups:
thrombotic APS (n=80), obstetric APS (n=75) and positive aPL without meeting the
clinical SAF criteria (n=138), being the first one the main group of our cohort. After
144,13 + 48,44 months follow-up, 41,2% of the patients showed persistent positivity of
aPL, while 46,3% of them aPL remained persistently negative. The clinical thrombotic
high risk profile was defined by age, female condition, dislipemia and hypertension;
the immunological high risk profile was defined basically by lupus anticoagulant. While
the multivariate analysis proved age and LES as independent risk factors for persistent
aPL positivity, dislipemia was shown as a protective one, probably because of an
indirect effect of statin treatment. Although anticoagulant and antiaggregant therapy
was started in 72,8% and 72,5% of the patients respectively, in 43,75% of the
thrombotic APS a thrombotic event took place. Pacients with persistence of aPL were
given more antimalarials drugs.

Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, thrombosis,
persistent negativity.



FUNDAMENTO

El sindrome antifosfolipido (SAF), considerado la causa mdas frecuente de trombofilia
adquirida en la poblacion general, se trata de una enfermedad autoinmune definida
por la aparicién de eventos clinicos tipicos y la evidencia de laboratorio de anticuerpos
anti-fosfolipidos (aPL) persistentemente positivos.?

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en la poblaciéon general oscila de 1-5%.
Sin embargo, sélo una pequefia minoria desarrollaran el sindrome: algunas
estimaciones sitdan la incidencia en 5 nuevos casos por 100.000 habitantes al afo y la
prevalencia en torno a 40-50 casos por cada 100.000 habitantes.

Recientemente, el grupo APS ACTION (AntiPosfolipid Syndrome Alliance for Clinical
Trials and InernatiOnal Networking) describe en una revision la positividad para aPL en
el 13% de los accidentes cerebrovasculares, el 11% de los infartos agudo de miocardio,
el 9,5% de las trombosis venosas profundas, y en el 6% de la morbilidad obstétrica.3

Los aPL constituyen una familia heterogénea de autoanticuerpos dirigidos contra
fosfolipidos, proteinas de uniéon a fosfolipidos y complejos fosfolipido-proteina
localizados en la superficie de células endoteliales, plaquetas, monocitos y otras
células que intervienen en la cascada de la coagulacion.* Se han descrito multitud de
proteinas plasmdticas como dianas antigénicas de los anticuerpos: B2glicoproteina |,
protrombina, anexina V, proteinas C y S, sistema kinindgeno, factor Xl y XIl de la
coagulacioén, factor H del complemento, trombomodulina... todas ellas implicadas en el
desarrollo de un estado trombdtico que resultard en la clincia.”

La familia de aPL la constituyen por un lado, los clasicos anticuerpos incluidos en los
criterios diagndsticos del SAF y de mayor interés en la practica clinica diaria como son
el anticoagulante lupico (AL), los anticuerpos anticardiolipina (aCL) y los anticuerpos
antiB2glicoproteina | (32Gpl)*; asi como otros no incluidos en los criterios diagndsticos,
pero detectables en pacientes diagnosticados de SAF o en un subgrupo llamados “SAF
seronegativos” (pacientes con clinica sugestiva del sindrome pero con los anticuerpos
antifosfolipidos de rutina persistentemente negativos)®’, algunos de ellos son: anti-
protrombina (aPT), anti-fosfatidilserina (aPS), anti-acido fosfatidico (AP), anti-
fosfatifilinositol (FI) y anti-fosfatidiletanolamina (aPE), anti-vimentina...®®> Aunque la
deteccion de estos ultimos anticuerpos podria permitir en determinados casos un
diagnédstico del SAF mas temprano, la relevancia clinica de los mismos es hoy dia
motivo de debate y se considera necesaria la estandarizacién del diagndstico asi como
estudios longitudinales con series de pacientes mas amplias.®

Los mecanismos exactos que determinan el origen del sindrome son desconocidos. Se
sabe que en su patogenia juega un papel esencial la activacién de células endoteliales,
monocitos y plaquetas, asi como la activaciéon del complemento vy la interaccién con
proteinas reguladoras de la coagulacidn (inhibiendo anticoagulantes vy fibrinoliticos)°.

Dado que la presencia de aPL en plasma no siempre tiene repercusion clinica, se
hipotetiza con la existencia de dos pasos en el desarrollo del SAF: en el primero o “first
hit” tendria lugar la sintesis de autoanticuerpos en pacientes susceptibles tras la



exposicidon a agentes infecciosos, toma de ciertos farmacos o en el seno de
enfermedades reumatoldgicas; ello determinaria un estado protrombético que en
presencia de un nuevo fendmeno o “second hit” como serian factores de riesgo
cardiovascular (tabaco, HTA, DM, dislipemia...) u otras condiciones procoagulantes
(inflamacion, estrégenos, neoplasias, inmovilizaciéon, cirugia, embarazo, trombofilias
hereditarias...) llevaria al desarrollo de la clinica trombética.111223

Figura 1: Patogenia de la trombosis en el SAF.
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La patogenia obstétrica es mas compleja: el estado de hipercoagulabilidad descrito en
los fendmenos trombdticos, es en este contexto causante de la trombosis vy
vasculopatia de las arterias espirales placentarias que determina la insuficiencia
uteroplacentaria responsable de la pérdida fetal. Ademas, otros mecanismos juegan
un papel esencial en el desarrollo de la clinica obstétrica: la interferencia con
anticoagulantes placentarios como la anexina y la activacion del complemento,
potencia el estado procoagulante; mientras que la accién directa de los aPL en el
trofoblasto afecta a su diferenciacion, maduracion e inmunomodulacién por activacion
de receptores toll-like (TLR)3.

El sindrome antifosfolipido puede ocurrir como una condicién primaria —=SAF primario-
o aparecer en el contexto de otras enfermedades —SAF secundario- generalmente
lupus eritematoso sistémico, aunque también puede asociarse a otras muchas
enfermedades reumatolégicas, infecciones, farmacos y entidades neoplasicas,
recogidas en la Tabla 1. 3413

El diagndstico del sindrome se basa en una serie de criterios clinicos y de laboratorio
establecidos en el ano 1999 en Saporo, Japdn; revisados primero en la Reunién del
Foro Europeo de Anticuerpos Antifosfolipidos en Barcelona, Espaina, 2005, y luego en
el Congreso Internacional de Anticuerpos Antifosfolipidos en Sidney, Australia, 2006.4



Tabla 1: Condiciones asociadas a la produccion de aPL.

Enfermedades Lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR), esclerosis
reumatologicas sistémica, dermato y polimiositis, enfermedad de Behcet, sindrome
Sjogren, arteritis de células gigantes, vasculitis leucocitoclastica,
poliarteritis nodosa, poliarteritis microscépica...

Infecciones Viricas: VIH, varicela, rubeola, paperas, hepatitis A, By C
Bacterias: sifilis, enfermedad Lyme, tuberculosis, lepra

Protozoos: malaria, toxoplasmosis

Farmacos Fenotiazidas, procainamida, fenitoina, quinidina, hidralazina, antiTNFa

Neoplasias tumores sélidos, leucemias y linfomas, paraproteinemias

Segln consenso internacional, el diagndstico del SAF requiere al menos la presencia de
un criterio clinico y otro de laboratorio. Forman parte de los criterios clinicos: a) uno o
mas episodios de trombosis arterial, venosa o de la microvasculatura en cualquier
tejido u drgano confirmado por imagen o histologia; b) uno o mas abortos en fetos
sanos de mas de 10 semanas de gestacion, tres o mas abortos en fetos sanos de menos
de 10 semanas de gestacidén o, uno o mas nacimientos prematuros por complicaciones
obstétricas tales como preclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria. Forman
parte de los criterios de laboratorio: dos o0 mds determinaciones positivas separadas al
menos 12 semanas de anticoagulante lUpico (AL), anticuerpos anticardiolipina IgG y/o
IgM (aCL), anticuerpos antiB2 glucoproteina | IgG y/o IgM (B2GPI1)34>

El cuadro clinico tipico del SAF se caracteriza por fendmenos trombdticos —arteriales,
venosos y de microvasculatura- asi como patologia obstétrica que resulta en pérdidas
fetales repetidas tempranas, antes de mitad del segundo trimestre, ocurriendo la
mayoria antes de la décima semana de embarazo.??

La asociacion entre la presencia de aPL y el desarrollo de trombosis es bien conocida:
el lugar mas frecuente de trombosis venosa son las extremidades inferiores, habiendo
en la mitad de los casos asociado un tromboembolismo pulmonar; por otro lado, el
lugar mas frecuente de trombosis arterial es la circulacidn cerebral, resultando ello en
accidentes cerebrovasculares de tipo transitorio o isquémico, de origen trombdtico o
embdlico.?

Asi mismo, existe una fuerte evidencia que relaciona la presencia de aPL con abortos
recurrentes y complicaciones tardias durante el embarazo. La evidencia sostiene que la
muerte fetal es el marcador clinico mas especifico, mientras que abortos tempranos
recurrentes son el marcador clinico mas sensibles del SAF obstétrico. La persistente
positividad de aPL es vista en aproximadamente el 15% de las mujeres con abortos en
el primer y segundo trimestre del embarazo. En estas mujeres, la tasa de pérdidas
fetales puede elevarse hasta un 90% sin un tratamiento médico apropiado. 14



El espectro clinico del sindrome antifosfolipido no queda limitado Unicamente a los
criterios definitorios del mismo; existen una serie de manifestaciones que sin formar
parte de éstos pueden resultar muy sugestivas del cuadro. Dentro de las
manifestaciones del SAF trombdtico vemos: trombocitopenia, valvulopatia cardiaca,
manifestaciones cutdneas como ulceras, livido reticularis, y tromboflebitis superficial;
nefropatia asociada al SAF y trombosis de las arterias renales, manifestaciones
neuroldgicas como migraiia, epilepsia, demencia, alteraciones cognitivas, cuadro
esclerosis multiple-like o mielopatia transversa; anemia hemolitica, osteonecrosis
avascular, insuficiencia adrenal, hemorragia pulmonar alveolar y clinica ocular como
amaurosis fugax, entre otras. 2 Dentro del SAF obstétrico podemos encontrar:
complicaciones como placenta abrupta, nacimientos prematuros, dos o mas fallos de
fertilizacion in vitro no explicados.3

El sindrome antifosfolipido catastréfico (CAPS en inglés) es una rara y peligrosa forma
de SAF caracterizada por trombosis intravascular generalizada de la microvasculatura,
gue en corto tiempo termina resultando en isquemia y fallo multiorgdnico. Siete veces
mas frecuente en mujeres, tiene su mediana de edad en los 37 afos. En la mayoria de
los casos se describe un factor precipitante como infeccién (22%), cirugia (10%),
discontinuacion del tratamiento anticoagulante (8%), medicacién (7%), complicaciones
obstétricas (7%) o procesos neopldsicos (5%). Una gran variedad de tejidos y érganos
pueden verse afectados: rifiones, pulmones, corazén, sistema nervioso central, piel,
higado y tracto gastrointestinal son los cominmente mas afectados.?”

Existen diferentes categorias de riesgo trombético en pacientes con SAF o serologia
positiva. Aunque hoy dia no son bien conocidas, se sabe que el perfil de aPLs y ciertas
situaciones clinicas procoagulantes tienen un papel determinante en el desarrollo de la
trombosis.'® Por otro lado, cada vez es mayor la evidencia que habla de la existencia de
otros factores que influyen en la aparicién de la clinica trombdtica como son estimulos
inflamatorios, una cierta distribucién tisular de las dianas antigénicas, o modificaciones
post-transcripcionales de los autoanticuerpos.'®

La gran heterogeneidad de los perfiles de aPLs implica que en la practica clinica se
manejen pacientes con uno, dos o tres tipos de anticuerpos positivos, con un Unico o
multiples isotipos de aCLy aB2GP1, y con bajos frente a altos titulos de anticuerpos. Lo
importante es conocer si esta heterogeneidad inmunolégica se corresponde con un
amplio espectro de diferentes interpretaciones en términos de tratamiento vy
prondstico, y si pacientes con manifestaciones clinicas similares pero diferentes
patrones y combinaciones de aPLs deberian ser considerados diferentes.'’

El lamado “perfil de aPLs de alto riesgo trombdtico” queda definido considerando que:
1) el anticoagulante lUpico es el factor predictor de trombosis mas valioso, 2) titulos
altos y el isotipo IgG tanto de aCL como de B2GPl son mas especificos de clinica
trombética frente a titulos bajos o el isotipo IgM, 3) la triple positividad de aPLs esta
fuertemente asociada a mayor riesgo frente a una doble o Unica positividad, 4) la
persistencia de los aPL es caracteristico de autoinmunidad —especialmente del
sindrome antifosfolipido-, mientras que la transitoriedad es comun durante
infecciones u otras condiciones diferentes a éste.'’



Otro de los determinantes del perfil —en este caso clinico- de alto riesgo trombdtico
son algunas situaciones procoagulantes, consideradas “second hit” en el desarrollo de
la patogenia trombdtica.!* En los episodios arteriales juegan un papel importante
factores de riesgo cardiovascular comunes a la poblacién general como son el
tabaquismo, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus, la
obesidad o el sindrome metabdlico... ademas de otros como la edad y el sexo
masculino.'® En cuanto al desarrollo de los episodios venosos, mutaciones en JAK2
V617F, alteraciones de la antitrombina, deficiencias de proteina S y C, mutaciones en
el factor V Leiden, en la protrombina G20210A y en la metilenetetrahidrofolato
reductasea C677T, y la hiperhomocisteinemia confieren un alto riesgo en el desarrollo
de los mismos.!® Por ultimo, se describen otras situaciones circunstanciales de alto
riesgo de trombosis como son la cirugia, la inmovilizacién o encamamiento, el
embarazo, procesos neopldsicos intercurrentes o la toma de anticonceptivos orales.’

La alta incidencia de fendmenos tromboembdlicos que caracteriza al cuadro ha hecho
de la terapia antitrombdtica el pilar fundamental del tratamiento. Sin embargo, el
farmaco antitrombético, la duracidn y la intensidad de la anticoagulacién son hoy en
dia controvertidas.

En el presente estudio, se analizard la evolucion seroldgica a lo largo del tiempo de
seguimiento de un grupo de pacientes diagnosticados de SAF trombdtico, con el
objetivo de describir en la medida de lo posible un perfil clinico e inmunoldgico de alto
riesgo trombdtico, valorando ademds si la heterogeneidad inmunoldgica se
corresponde con diferentes interpretaciones en términos de manifestaciones clinicas,
tratamiento y prondstico; y el impacto que la introduccién y mantenimiento del
tratamiento anticoagulante/antiagregante tiene en la evolucion clinica y seroldgica de
los pacientes.

OBIJETIVOS
1. Objetivo primario

El objetivo primario del presente estudio consiste en describir la evolucion seroldgica
de los anticuerpos antifosfolipido (aPL) a lo largo del tiempo, en pacientes con
sindrome antifosfolipido y episodios trombéticos. Se incluyeron tres grupos:

e Grupo A: pacientes con aPL positivos (criterio de laboratorio) y clinica
definitoria de sindrome antifosfolipido — sindrome antifosfolipido primario.

e Grupo B: pacientes con sindrome antifosfolipido secundario a lupus
eritematoso sistémico y aPL positivos — sindrome antifosfolipido secundario.

e Grupo C: pacientes con aPL positivos (criterio de laboratotio) sin clinica
definitoria del sindrome antifosfolipido — serologia SAF.



2. Objetivos secundarios

Partiendo del primario y una vez descrita la evolucién serolégica de cada uno de los
pacientes con SAF y un episodio trombdtico, se plantean otros objetivos secundarios:

e Describir un perfil clinico e inmunolégico de alto riesgo trombdtico, valorando
las situaciones clinicas protrombdticas arriba descritas y considerando el perfil
de aPL de alto riesgo trombético.

o Estudiar, dentro de cada uno de los grupos anteriores y de forma comparativa
entre ellos, si la heterogeneidad inmunolégica tiene diferentes interpretaciones
en términos de manifestaciones clinicas, tratamiento y prondstico

e Valorar el impacto que la introduccién y mantenimiento del tratamiento
anticoagulante/antiagregante tiene en la evolucidn clinica y serolégica de los
pacientes a estudio.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Se llevd a cabo un estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron pacientes
atendidos en el Servicio de Reumatologia y la Unidad de Patologia Gravidica
Autoinmune del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) de Santander
(Cantabria, Espaiia) que habian cumplido en algin momento el criterio seroldgico para
el diagndstico de SAF (ver “Anexo 1”).

Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio,
las cuales fueron revisadas por el investigador principal de manera detallada y segin
un protocolo preestablecido. A partir de las historias clinicas y los datos de laboratorio,
se completd una ficha de recogida de datos (ver “Apéndice 11”) para cada paciente.

Los pacientes fueron clasificadas en tres grupos de estudio:

e Grupo A: pacientes diagnosticadas de SAF primario de acuerdo con los criterios
diagndsticos de Sidney (2006)%.

* Grupo B: pacientes diagnosticadas de LES de acuerdo con los criterios de
clasificacién de LES de la American College of Rheumatology (1997), que
ademads habian cumplido en algin momento el criterio seroldgico de SAF.

e  Grupo C: pacientes diagnosticadas de serologia SAF de acuerdo con los criterios

diagndsticos de Sidney (2006). 14

De cara al estudio de la cohorte, se considerd tiempo 0 (To) el momento en que cada
paciente cumplid el criterio seroldgico para el diagndstico de SAF, es decir, la segunda



determinacion de aPL con resultados positivos (siempre que ésta se hiciese al menos
12 semanas después de la primera, como marcan los criterios de Sidney).

El tiempo de seguimiento se calculd para cada paciente como el tiempo transcurrido
entre To y la fecha en que se realizé la revisidn de la historia clinica.

Determinaciones de aPL
Los datos de laboratorio fueron extraidos de dos fuentes:
1. Anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina I.

Los datos de los anticuerpos aCL y aB2GP1 se obtuvieron de la base de datos del
Servicio de Inmunologia del HUMV, en la que se recogen todas las determinaciones de
aCL y aB2GP1 que se han realizado en los ultimos 16 afios (2000-2016). Dada la gran
extensién del tiempo de inclusidén de pacientes, se consideraron titulos altos, medios o
bajos los informados como tales por el Servicio de Inmunologia.

El laboratorio de Inmunologia del HUMV cuantifica la presencia de los siguientes aPL e
isotipos de aPL: aCL de clase I1gG e IgM, y aB2GPI de clase IgG e IgM, por tratarse hasta
el momento de los establecidos para el diagndstico de SAF3. 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 | humana
purificada, en el caso de los anticuerpos aCL, o cubiertas sélo con B2-glicoproteina |
humana purificada, en el caso de los anticuerpos aB2GP1. Posteriormente se detecta la
presencia de aCL ¢ anti-B2GPI mediante incubaciéon con un anticuerpo policlonal
conjugado con peroxidasa frente a IgG 6 IgM humanos. La reaccion se revela mediante
adicion del sustrato de la peroxidasa (TMB, 3, 3', 5, 5'-tetrametilbenzidina).

Figura 2: Método de ELISA comercial en fase sdlida.
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Los resultados se obtienen de forma cuantitativa y semicuantitativa. Asi, 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 estandares de Harris/Sapporo. En el
caso de los aB2GP1, la cuantificacion se hace en U/mL en referencia a una curva
patrén, también con 5 puntos de dilucidn (estas unidades no estan estandarizadas).

Los resultados cuantitativos se transforman en semicuantitativos mediante la escala:
- <10 GPL, MPL 0 U/MI — negativo
- 10-20 GPL, MPL 0 U/mL — positivo bajo
- 20-30 GPL, MPL 0 U/mL — positivo medio
- >30GPL, MPL o U/mL — positivo alto.

Esta semicuantificacion obedece a lo establecido en los consensos internacionales y
ratificado en la revision de criterios del SAF (Sidney, 2006)*4.

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 aPL y los
pasa satisfactoriamente a los siguientes controles de calidad externos: GECLID-SEI, UK-
NQAS y Euroimmune Quality Programme.

2. Anticoagulante lUpico.

Ensayo funcional que permite medir las alteraciones plasmaticas de la coagulacién
dependientes de fosfolipidos. Los datos del AL se extrajeron de los informes analiticos
del Servicio de Hematologia del HUMV adjuntos a las historias clinicas.

El laboratorio de Hematologia del HUMV realiza las pruebas de deteccién de actividad
del anticoagulante lUpico 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)®.

Metodologia

A continuacion se detalla la metodologia que se siguid para la consecucion de cada uno
de los objetivos del estudio ya previamente descritos.

1. Objetivo primario
Se revisaron las mediciones de aPL realizadas en cada paciente con posterioridad de Ty

a fin de observar si se producian fluctuaciones o negativizaciones de los mismos, y si
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estos cambios eran significativamente diferentes entre uno u otro grupo de estudio
(objetivo primario del estudio).

Dadas las diferencias interindividuales en cuanto a tiempo de seguimiento, frecuencia
y numero de determinaciones de aPL de cada uno de los pacientes; para lograr una
mayor homogeneidad, no se tuvieron en cuenta aquéllas que estaban separadas por
menos de 12 semanas en los primeros 12 meses de seguimiento y por menos de 24
semanas a partir de los 12 meses de seguimiento.

De acuerdo con la evolucién seroldgica de los aPL, se clasificd a los pacientes en:
persistentemente negativos, transitoriamente positivos y persistentemente positivos.

1.1 Pacientes con aPL persistentemente negativos.

Pacientes en los que las 2 ultimas determinaciones de aPL estaban separadas mas de 6
meses y cumplian los 3 siguientes criterios:

* aClIgG e IgM por ELISA indetectables o a titulo bajo para nuestro laboratorio.
* aB2GP1 IgG e IgM por ELISA indetectables o a titulo bajo para nuestro laboratorio.
* Actividad AL indetectable mediante las pruebas estandarizadas internacionalmente.

En estas pacientes se definié como tiempo de negativizacién el tiempo transcurrido
desde la fecha de la primera determinacién negativa (sin determinaciones positivas
posteriores) hasta la fecha de la ultima determinacién.

1.2 Pacientes con aPL transitoriamente positivos.

Pacientes que no cumplian los criterios de negativizacidon persistente y en los que
menos de 2/3 de las determinaciones cumplian uno o mas de los siguientes criterios:

* aClL IgG e IgM mediante ELISA a titulos medios o altos para nuestro laboratorio.
* aB2GP1 IgG e IgM mediante ELISA a titulos medios o altos para nuestro laboratorio.

* Presencia de actividad AL mediante las pruebas estandarizadas internacionalmente.

1.3 Pacientes con aPL persistentemente positivos.

Pacientes que no cumplian los criterios de negativizacidn persistente y en los que 2/3 o
mas de las determinaciones cumplian uno o mas de los siguientes criterios:

* aCl IgG e IgM mediante ELISA a titulos medios o altos para nuestro laboratorio.
* aB2GP1 IgG e IgM mediante ELISA a titulos medios o altos para nuestro laboratorio.

* Presencia de actividad AL mediante las pruebas estandarizadas internacionalmente.

12



2. Objetivos secundarios.

Se recogieron para cada paciente una serie de variables que se detallan a
continuacién. Estas se pueden catalogar tomando To como punto de referencia en:
antecedentes personales (antes de To) y eventos en el seguimiento (a partir de To).

2.1.Antecedentes personales.
o Edad al diagndstico de:
- Seropositividad de aPL (To, momento de inclusion en el estudio)
o Sindrome antifosfolipido primario o LES
« Antecedentes familiares de eventos tromboticos u obstétricos confirmados.
o Factores de riesgo cardiovascular (FRCV), cada uno como variable dicotomica.
o Tabaquismo: habito tabaquico en algin momento o nunca.

o Diabetes mellitus: segun los criterios diagndsticos de la American
Diabetes Association (2015).

o Hipertensién arterial (HTA): segun los criterios del Eighth Joint National
Comitee (2014), o toma de farmacos antihipertensivos.

- Dislipemia: colesterol total > 200 mg/d y/6 LDL > 160 mg/dL y/é
triglicéridos > 150 mg/dL en sangre, o toma de farmacos hipolipemiantes.

« Farmacos previos: toma de farmacos de forma regular (durante mas de 1 mes)
en algin momento con anterioridad a To, cada uno como variable dicotémica.
Los siguientes farmacos fueron seleccionados por ser tratamientos habituales
en el SAF y/o el LES y por tanto potenciales modificadores de la incidencia y la
gravedad de las manifestaciones propias de estas patologias:

o Anticoagulantes orales (ACO)

o Antiagregantes plaquetarios

o Heparina

o Glucocorticoides

o Antipaludicos

o Inmunosupresores (no especificado)

o Eventos trombéticos previos que cumplieran el criterio clinico para el
diagndstico de SAF3, es decir, uno o mas episodios de trombosis venosa, arterial
o de pequefio vaso en cualquier érgano o tejido, confirmado de forma
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inequivoca por imagen o analisis histopatoldgico de una muestra tomada
mediante biopsia (la trombosis venosa superficial no satisface el criterio).

Eventos obstétricos previos, cumplieran o no el criterio clinico para el
diagndstico de SAF3, pero con diagndstico confirmado (en caso de presencia, se
especificd si se trataba de alguno de los eventos que forman parte del criterio
obstétrico de SAF o de otro tipo de eventos).

o Eventos obstétricos que forman parte de los criterios de Sidney (en caso
de presencia, se especifico si se trataba de alguno de los 2 siguientes):

- Eventos obstétricos adversos que cumplen los criterios de Sidney
(en caso de los antecedentes personales, se consideré como
“presencia” la existencia de cualquiera de lo siguientes):

< Tres 6 mas pérdidas gestacionales espontdneas antes de
la semana 10 de gestacién, tras haberse excluido
anomalias cromosdmicas de ambos progenitores y otras
anomalias anatdmicas u hormonales de la madre.

< Pérdidas gestacionales espontdneas después de la
semana 10 de gestacion con morfologia normal en
ecografia prenatal o en la evaluacién posnatal inmediata.

x Parto pretérmino antes de la semana 34 por eclampsia,
preeclampsia grave, o insuficiencia placentaria.

-~ Uno o dos pérdidas gestacionales antes de la semana 10 de
gestacion, tras haberse excluido anomalias cromosdémicas de
ambos progenitores y otras anomalias anatémicas u hormonales
de la madre (para satisfacer el criterio clinico de diagnéstico de
SAF son necesarios 3 o0 mas de estos eventos; este item forma
parte de dicho criterio pero no lo cumple, por lo que se analiza
de forma independiente).

o Eventos obstétricos que no forman parte de los criterios de Sidney (en
el caso de los antecedentes personales, se consideré como “presencia”
la existencia de cualquiera de los siguientes eventos):

- Sindrome HELLP definido por aparicién de anemia hemolitica,
elevacion de las enzimas hepaticas y trombopenia.

- Preeclampsia leve o moderada.
- Preeclampsia grave o eclampsia y parto posterior a la semana 34.

- Desprendimiento de placenta previamente normoinserta
(DPPNI) y parto posterior a la semana 34 de gestacion.
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- Parto pretérmino (previo a la semana 37) por causas distintas de
preeclampsia grave, eclampsia o insuficiencia placentaria.

- HTA gestacional.

- Diabetes gestacional.

- Muerte neonatal precoz (en la primera semana de vida).
- Crecimiento intrautero restringido (CIR).

- Oligohidramnios.

2.2.Eventos durante el seguimiento.

o Eventos trombdticos que cumplieran el criterio clinico para el diagndstico de
SAF durante el seguimiento: en caso de presencia, se especificd si fueron
arteriales o venosos, y el nimero de cada tipo.

« Numero de nuevas gestaciones durante el seguimiento.

o Eventos obstétricos durante el seguimiento, cumplieran o no el criterio clinico
para el diagndstico de SAF (en caso de presencia, se especificé si se trataba de
alguno de los eventos que forman parte del criterio obstétrico de SAF o de otro
tipo de eventos).

o Eventos obstétricos que forman parte de los criterios de Sidney (en
presencia, se especifico si se trataba de alguno de estos):

-~ Eventos obstétricos que cumplen los criterios de Sidney (en el
caso del seguimiento, se especificé si se trataba de alguno de los
3 eventos referidos en el apartado “Antecedentes personales”).

- 16 2 PG antes de la semana 10 de gestaciéon, con las mismas
caracteristicas en el apartado “Antecedentes personales”.

o Eventos obstétricos que no forman parte de los criterios de Sidney (en el
caso de los eventos durante el seguimiento, se especificd si se trataba
de alguno de los eventos en el apartado “Antecedentes personales”).

e Otros eventos clinicos no obstétricos relacionados con el SAF que no forman
parte de los criterios de Sidney (en caso de presencia, se especificé a cudl o
cuales de los siguientes grupos pertenecia, asi como su numero):

o Neurolégicos: déficit cognitivo o lesiones caracteristicas de la sustancia
blanca en RMN.
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Hematoldgicos: microangiopatia trombdtica (purpura trombdtica
trombocitopénica o sindrome hemolitico-urémico), episodios de
sangrado espontaneo en ausencia de tratamiento anticoagulante o
trombopenia con recuento inferior a 100.000 plaquetas/mm3.

Pulmonares: hemorragia alveolar en ausencia de tratamiento
anticoagulante, hipertension pulmonar, alveolitis fibrosante o
sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA).

Cardiovasculares: valvulopatia (engrosamiento valvular, endocarditis
de Libman-Sacks, disfuncién valvular) o angina estable.

Cutaneos: livedo reticularis, livedo racemosa, gangrena digital,
fenédmeno de Raynaud, hemorragias en astilla, trombosis venosa
superficial, Ulceras postflebiticas, necrosis cutdnea, purpura,
pseudovasculitis, anetoderma o vasculopatia livedoide.

Renales: proteinuria asintomatica, sindrome nefrdtico, insuficiencia
renal aguda (IRA) o insuficiencia renal crénica (IRC).

Gastrointestinales: hemorragia digestiva (alta o baja) en ausencia de
tratamiento anticoagulante, perforacidon esofdgica, ulcus gastrico
gigante, ulcus duodenal atipico, enfermedad veno-oclusiva hepatica
(EVOH), hipertension portal o cirrosis hepatica.

Oculares: amaurosis fugax.
Suprarrenales: infarto hemorragico bilateral.

Osteoarticulares: artritis u osteonecrosis.

SAF catastrofico, definido como nuevos eventos trombdticos en tres o mas
6rganos o tejidos en un periodo de tiempo igual o inferior a una semana, en
presencia de aPL positivos o SAF, con confirmacion de la presencia de
microtrombos por biopsia de al menos un drgano o tejido y habiéndose
excluido otras causas del cuadro.

Exitus (en caso de presencia, se especificd la causa).

Instauracion de tratamiento especifico para SAF y/o LES de forma continuada
durante el seguimiento (cada uno como variable dicotémica):

ACO
Antiagregantes plaquetarios.
Heparina.

Antipaludicos.
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o Inmunoglobulina humana.
o Plasmaféresis.

Posteriormente se analizaron las posibles diferencias en las variables anteriores
entre los grupos de estudio y entre los tres grupos de evolucién seroldgica de aPL.

Objetivos secundarios.

A partir de las fichas de recogida de datos, se confecciond una base de datos para
realizar el analisis estadistico. Dicho analisis se llevd a cabo utilizando el paquete
estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU). En el analisis descriptivo se
utilizaron frecuencias, porcentajes, medias, y, como medida de dispersién, 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 si
una de las variables comparadas era cualitativa dicotémica y la otra era cuantitativa y
ANOVA en el caso de comparar una variable cualitativa no dicotdmica con otra
cuantitativa. Se considerd como estadisticamente significativo todo valor de p < 0,05.

Se efectud un andlisis multivariante de regresién logistica seglin los métodos “enter” y
“hacia atras condicional” y siguiendo el criterio de seleccién propuesto por Hosmer y
Lemeshow, en el que se seleccionan las variables con un nivel de significacidn inferior a
0,250 para el analisis de regresidon logistica; ademas se considerd la relevancia clinica
de las variables, independientemente de su significacién estadistica en este proceso de
seleccion de variables.

RESULTADOS

Para llevar a cabo el presente trabajo se revisaron las historias clinicas de un total de
489 pacientes; de todos ellos, 303 cumplieron los criterios de inclusiéon y fueron
seleccionadas como objeto de estudio. El motivo de exclusién de los 186 pacientes
restantes fue no cumplir los criterios diagndsticos del sindrome, bien por no
confirmarse la serologia o por no presentar eventos clinicos definitorios del mismo.

El periodo de tiempo en el que fueron incluidos los mismos abarcé desde enero de
1985 hasta 21 de enero de 2016. La edad media al diagndstico de seropositividad de
aPL fue de 41,10 + 14,02 afios con un rango de edades comprendido entre 9 y 89 aiios.
Los pacientes fueron seguidos durante una media de 144,13 * 48,44 meses, con un
rango de 22,63 a 272,40 meses.

El total de los pacientes fue separado en varios grupos de estudio —variables segun el
objetivo a analizar-. Como puede verse en la Figura 3, inicialmente los pacientes fueron
clasificados en SAF primario (n = 136), serologia SAF (n = 106), LES con SAF asociado
(n=29) y LES son serologia SAF (n=32).
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Figura 3: Pacientes clasificados en los distintos grupos a estudio |

SAF primario  Serologia SAF LES + LES +
SAF asociado  serologia SAF

Por intereses que mas adelante se detallardn y como aparece representado en la
Figura 4, el grupo de SAF primario fue a su vez clasificado segun sus manifestaciones
clinicas en SAF primario trombodtico puro (n=80) —pacientes con sélo manifestaciones
tromboticas-, SAF primario obstétrico puro (n=75) —pacientes con sélo manifestaciones
obstétricas-. A lo largo del estudio, ademas, se utilizd el grupo serologia SAF (n=138)
—pacientes con serologia aPL confirmada en condiciéon primaria o asociada al LES-
como elemento comparativo con los grupos de interés.

Figura 4: Pacientes clasificados en los distintos grupos a estudio Il

165
Mixto

SAF total SAF total Serologia SAF
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Puesto que el objetivo fundamental del estudio es conocer la evolucién seroldgica de
los pacientes con fendmenos trombéticos, interesa estudiar por separado el total de
éstos. Los datos pueden ser dados de varias maneras: una de ellas, representada en la
Figura 5, forma parte de la clasificacidon ya anteriormente descrita; otra, reflejada en la
Figura 6, clasifica a los pacientes segun el contexto clinico en que aparece el sindrome,
esto es, si se da 0 no asociado a otra patologia, fundamentalmente LES.

Llegados a este punto, cabe destacar la tendencia actual de referirse al SAF
desarrollado en el contexto de un LES como “SAF asociado” y no “secundario a”, ya
que es considerado cada vez una entidad méas independiente y claramente definida.'?

Figura 5: Clasificacion de los Figura 6: Clasificacion de los
SAF
mixto
10 SAF LES + SAF
trombdtico 25
80 SAF 1¢
65

Objetivo primero

En cuanto a la evolucién de la serologia aPL, y segun lo expuesto en el apartado
“Pacientes y métodos”, estudiando las determinaciones de anticuerpos, los pacientes
fueron clasificados en tres grupos: persistentemente negativos, transitoriamente
positivos, y persistentemente positivos. Fueron llevadas a cabo una media de 6,32 +
3,95 determinaciones, con un rango de 2 a 26 determinaciones.

Tal y como aparece representado en la Tabla 2, del total de pacientes con fendmenos
tromboticos puros (n=80), el 46,3% se hizo persistentemente negativo, el 12,5%
transitoriamente positivo y el 41,2% persistentemente positivo. Comparando estos
datos con los respectivos para los grupos SAF obstétrico puro (n=75) y serologia SAF
(n=138), se obtuvo una distribucion muy parecida, no alcanzando la significacién
estadistica (p=0,936).
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Asi, tasa de persistentemente positivos es de 41,2%, 37,3% y 43,4% para el grupo SAF
trombdtico puro (n=80), SAF obstétrico puro (n=75) y serologia SAF (n=138)
respectivamente. Tampoco se encontraron diferencias resefiables en la tasa de aPLs
persistentemente negativos: 46,3%, 48,0% y 43,4% para el grupo de SAF trombdtico
puro (n=80), SAF obstétrico puro (n=75) y serologia SAF (n=138) respectivamente.

De éstos en que sus aPLs evolucionaron hacia persistentemente negativos, se estudié
el tiempo medio de negativizacion y su desviacion tipica: 62,32 + 41,221 meses para el
grupo SAF trombético puro (n=80), 68,55 + 44,046 meses para el grupo SAF obstétrico
puro (n=75) y 51,14 + 40,39 meses para el grupo serologia SAF (n=138).

Tabla 2: Evolucién serolégica por grupos

SAF trombdtico | SAF obstétrico Serologia

puro (n=80) puro (n=75) SAF (n=138)

aPL persistentemente

negativos n (%) 37 (46,3)

36 (48,0) 59 (43,4)

aPL transitoriamente

e 10 (12,5) 11 (14,7) 18 (13,2) 0,936

aPL persistentemente
positivos n (%)

33 (41,2) 28 (37,3) 59 (43,4) 0,936

aPL: anticuerpos antifosfolipidos; SAF: sindrome antifosfolipido; p: significacion

Objetivos secundarios

El primero de los objetivos secundarios trata de describir un perfil clinico e
inmunoldégico de alto riesgo trombdtico que pueda verse mas frecuente y fuertemente
implicado en el desarrollo de la clinica trombédtica —SAF trombdtico-, frente a
cualquiera de las otras dos condiciones del sindrome —SAF obstétrico o serologia SAF.

Para ello, se estudié y compard en y entre cada uno de los grupos una serie de
condiciones clinicas —antecedentes personales y eventos en el seguimiento- y de
laboratorio —carga y perfil de autoanticuerpos- que a continuacién se detallan.

En cuanto a las condiciones clinicas, tal y como aparece representado en la Tabla 3, se
estudié en cada uno de los grupos la frecuencia de las siguientes variables: edad en
afos al diagndstico, sexo, patologia asociada fundamentalmente LES, y factores de
riesgo cardiovascular como tabaquismo, hipertension arterial, diabetes o dislipemia.

La edad media al diagndstico es de 46,58 + 15,47 afios del SAF trombdético puro (n=80),
40,50 + 14,46 afios de la serologia SAF (n=138), frente a los 36,41 + 8,1 afios del SAF
obstétrico puro (n=75).
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En lo que al sexo se refiere, dejando a un lado el grupo SAF obstétrico puro (n=75) en
el que por razones obvias la relacidon entre mujeres y hombres no existe, ésta es de 3:1
en SAF trombdtico puro (n=80) y 9:1 en la serologia SAF (n=138). Los datos fueron
estadisticamente significativos (p<0,001).

Analizando los factores de riesgo cardiovascular, especialmente el habito tabaquico, la
hipertensién arterial y la dislipemia, en los pacientes del grupo SAF trombdtico puro
(n=80), se describe una mayor incidencia de los mismos, con cifras de 45,0% para el
tabaquismo, 48,8% para la hipertensién arterial y 46,3% para la dislipemia. Los datos
son estadisticamente significativos (p=0,025), (p<0,001), (p<0,001) respectivamente.

La asociacién con el LES aparece en un 27,5% del SAF trombdtico puro (n=80), un
23,2% en la serologia SAF (n=138) y Unicamente en un 5,3% de las pacientes del grupo
SAF obstétrico puro (n=75). Los datos fueron estadisticamente significativos (p=0,001)

Tabla 3: Antecedentes personales por grupos de estudio

SAF trombotico | SAF obstétrico  Serologia SAF
puro (n=80) puro (n=75) (n=138)

Edad media (DE)

Al diagnéstico 46,58 + 15,47 36,4181 40,50 + 14,46

Actual 58,07 £ 16,18 45,32 +£9,17 50,15 + 14,92

Sexo ( ?/4) 31 - 9:1
Mujeres @ 57 (74,3) 74 (100) 119 (90,2) <0,001
Hombres & 19 (25,7) 0 (0) 13(9,8) <0,001

FRCV n (%)

Tabaquismo 36 (45,0) 28 (37,3) 37 (27,2) 0,025
HTA 39 (48,8) 10(13,3) 25 (18,4) <0,001
Dislipemia 37 (46,3) 5(6,7) 16 (11,8) <0,001
DM 4 (5,0) 4(5,3) 2 (1,5) 0,225
LES n (%) 22 (27,5) 4(5,3) 32(23,2) 0,001

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; SAF: sindrome antifosfolipido;
HTA: hipertensién arterial; DM: diabetes mellitus p: significacion

Continuando con las condiciones clinicas y centrandonos en el estudio de los episodios
trombéticos del SAF, se procede al analisis de los mismos; asi, se estudian los
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antecedentes personales trombodticos y los eventos trombodticos durante el
seguimiento del grupo SAF trombdticos puro (n=80). Los datos se reflejan en la Tabla 4.

Un 78,7% del SAF trombotico puro (n=80) presentd al menos un episodio trombético
como antecedente personal —previo a TO-. El territorio afectado con mas frecuencia es
el arterial (48,8%), seguido del venoso (25,0%); en cuatro ocasiones la trombosis se da
en ambos territorios (3,8%) y sélo en una se presenta en la microvasculatura (1,3%).

En lo referente a los eventos trombéticos durante el seguimiento, se aprecia una
reduccién de su incidencia: un 43,75% del SAF trombético puro (n=80) presenté al
menos un episodio trombdtico después de TO. El territorio arterial sigue siendo el mas
afectado (26,3%), seguido del venoso (12,5%); en dos ocasiones la trombosis se da en
ambos territorios (2,5%), igual que la microvasculatura. El nUmero medio de trombosis
acontecidas en el seguimiento es 0,73 + 1,031 en global, 0,44 + 0,84 en el territorio
arterial, y 0,28 + 0,729 en el territorio venoso.

Tabla 4: Eventos trombdticos en el grupo SAF trombético puro (n=80)

Antecedentes Eventos en el
personales seguimiento
Trombosis n (%) 35 (43,75)
Arteriales 39 (48,8) 21 (26,3)
Venosas 20 (25,0) 10(12,5)
Arterial y venosa 3(3,8) 2(2,5)
Microvasculatura 1(1,3) 2(2,5)

En cuanto a las condiciones de laboratorio usadas para valorar el riesgo trombdtico de
los distintos perfiles inmunolégicos, las elegidas fueron: clase y carga de anticuerpos.

Los datos relativos a las clases de anticuerpos, representados en la Tabla 5, sitdan a los
anticuerpos anticardiolipina (aCL) como la clase mds asociada al grupo de serologia SAF
(n=138), con una frecuencia de 86,8% y una significacién estadistica del 0,026. El
antocoagulante lupico (AL) es, por otro lado, la clase de anticuerpos mas asociada al
SAF trombotico puro (n=80), con una frecuencia de 68,5% y una significacion
estadistica del 0,003. No se encuentran diferencias en cuanto a los anticuerpos anti-
beta2-glicoproteina en ninguno de los grupos.

Los datos relativos a la carga de anticuerpos, representados en la Tabla 6, no muestran
diferencias entre ninguno de los grupos. El patrén de doble positividad aparece en un
45,0% de los pacientes del SAF trombdtico puro (n=80), un 37,85 de los pacientes del
SAF obstétrico puro (n=75) y un 44,1% de los pacientes con serologia SAF (n=138). El
patron de triple positividad aparece en el 25% de los pacientes del SAF trombdtico
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puro (n=80), el 17,6% de los pacientes del SAF obstétrico puro (n=75) y en un 21,3% de
las serologia SAF (n=138). Los datos no son estadisticamente significativos (p=0,410).

Tabla 5: Clases de anticuerpos

SAF trombdtico | SAF obstétrico Serologia

puro (n=80) puro (n=75) SAF (n=138)

Clases aPL n (%)

aCL 63 (78,8) 53 (71,6) 118 (86,8) 0,026
aB2GPI 53 (66,2) 49 (66,2) 93 (68,4) 0,927
AL 37 (68,5) 8 (29,6) 29 (47,5) 0,003

aPL: anticuerpos antifosfolipidos; SAF: sindrome antifosfolipido; aCL: anticardiolipina,
aB2GPI: anti-beta-2-glicoproteina; AL: anticoagulante ltpico; p: significacion

Tabla 6: Carga de anticuerpos

SAF trombotico | SAF obstétrico Serologia

puro (n=80) puro (n=75) SAF (n=138)

Carga aPL n (%)

Sélo uno positivo 24 (30,0) 33 (44,6) 47 (34,6) 0,410
Dos positivos 36 (45,0) 28 (37,8) 60 (44,1) 0,410
Triple positivo 20 (25) 13 (17,6) 29 (21,3) 0,410

aPL: anticuerpos antifosfolipidos; SAF: sindrome antifosfolipido; p: significacién

El siguiente objetivo secundario analiza, dentro de cada uno de los grupos de estudio y
de forma comparativa entre ellos, las diferentes interpretaciones en términos de
factores de riesgo y manifestaciones clinicas que podria tener la heterogeneidad
inmunoldgica que caracteriza al sindrome.

Para ello, se estudiaron los antecedentes personales y eventos durante el seguimiento
dentro del grupo SAF trombético puro (n=80) segun la clasificacién establecida en
funcion de la evolucién de sus anticuerpos: persistentemente negativos (n=37),
transitoriamente positivos (n=10), y persistentemente positivos (n=33). Los resultados
se detallan en la Tabla 7.

No existen diferencias en el sexo en cuanto a la relacién entre mujeres y hombres. Los
datos obtenidos no fueron estadisticamente significativo (p=0,501).
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La asociacion con el LES tampoco parece ser mayor en alguno de los grupos. Las tasas
de 27,0%, 10,0% y 33,33% en persistentemente negativos (n=37), transitoriamente
positivos (n=10), y persistentemente positivos (n=33) respectivamente, no fueron
estadisticamente significativas (p=0,349).

Analizando los factores de riesgo cardiovascular, no se encuentran diferencias entre
los grupos en las variables tabaquismo, dislipemia o diabetes. El Unico que parece
asociarse al SAF trombdtico con serologia persistentemente positiva (n=33) es la HTA,
presentando una tasa del 60,6% frente a los de 45,9% de los pacientes con serologia
persistentemente negativa (n=37). Aunque estos resultados no son estadisticamente

significativos, se aproximan a la significacion (p=0,071).

Tabla 7: Antecedentes personales segln la evolucién seroldgica

Persistentemente
negativos (n = 37)

3:1

Transitoriamente
positivos (n=10)

Persistentemente
positivos (n=33)

3:1

Mujeres @ 27 (77,1) 6 (60,0) 24 (77,4) 0,501

Hombres & 8(22,9) 4 (40,0) 7 (22,6) 0,501
FRCV n (%)

Tabaquismo 18 (48,6) 4 (40,0) 14 (42,4) 0,823

HTA 17 (45,9) 2 (20,0) 20 (60,6) 0,071

Dislipemia 16 (43,2) 4 (40,0) 17 (51,5) 0,719

DM 2 (5,4) 0(0,0) 2 (6,1) 0,734
LES n (%) 10 (27) 1(10) 11 (33,3) 0,349

Si analizamos los antecedentes personales trombdticos seguin la evolucion seroldgica, tal y
como aparece representado en la Tabla 8, se aprecia una similar incidencia de eventos
trombéticos previos a TO en pacientes con serologia persistentemente positiva (n=33), con
una tasa de 81,8%, y en pacientes con serologia persistentemente negativa (n=37), con una

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; SAF: sindrome antifosfolipido;
HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus p: significacion

tasa de 75,7%. Los resultados no fueron estadisticamente significativos (p=0,817).
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Tabla 8: Antecedentes personales segun la evolucion seroldgica

Persistentemente
positivos (n=33)

Transitoriamente
positivos (n=10)

Persistentemente
negativos (n = 37)

Trombosis n (%) 28 (75,7) 8(80,0) 27 (81,8) 0,817
Arteriales 19 (51,4) 3(30,0) 17 (51,5) 0,775
Venosas 8(21,6) 4 (40,0) 8(24,2) 0,775
Arterial y venosa 1(2,7) 1(10,0) 1(3,0) 0,775
Microvasculatura 0(0,0) 0(0,0) 1(3,0) 0,775

Si continuamos con el analisis de los eventos trombdticos durante el seguimiento, tal y
como aparece representado en la Tabla 9, existe una mayor incidencia de trombosis en los
pacientes con serologia persistentemente negativa (n=37) frente a aquellos con serologia
persistentemente positiva (n=33), siendo las tasas de trombosis de 51,4% y 30,3%
respectivamente. Los resultados no son estadisticamente significativos (p=0,202)

Tabla 9: Eventos trombdticos durante el seguimiento segun la evolucion serolégica

Persistentemente
negativos (n = 37)

Transitoriamente
positivos (n=10)

Persistentemente
positivos (n=33)

Trombosis n (%) 19 (51,4) 10 (30,3)
Arteriales 10 (27,0) 3(30,0) 8 (24,2) 0,596
Venosas 7 (18,9) 1(10,0) 2 (6,1) 0,596
Arterial y venosa 1(2,7) 0(0,0) 1(3,0) 0,596
Microvasculatura 2(5,4) 0(0,0) 0(0,0) 0,596

Segun lo fijado en “Material y métodos”, se procedié a hacer el andlisis multivariante
con las variables edad, tabaquismo, hipertension, diabetes mellitus, dislipemia, LES,
tratamiento antipalidico y anticoagulante, a fin de identificar si alguna de ellas
constituia un factor de riesgo independiente para la positividad persistente de los aPL.
Los resultados se detallan en la Tabla 10 y Tabla 11.

El andlisis multivariante confirmé la edad, la dislipemia y el LES como factor de riesgo
independiente para la persistente positividad de los aPL, tanto con el método “enter”
como con el método “hacia atras condicional”, con riesgos relativos (RR) de 1,042 (IC
95% 1,019 a 1,065; p < 0,001) para la edad, 0,405 (IC 95% 0,196 a 0,836; p = 0,015)
para la dislipemiay 2,247 (IC95% 1,155 a 4,371; p = 0,017) para el LES.
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Tabla 10: Analisis multivariante de regresion logistica I: método “enter”.

IC 95% para el RR
P RR
Inferior Superior
dad 0,004 1,036 1,011 1,061
abaq 0 0,335 1,322 0,750 2,331
i 0,119 1,845 0,855 3,985
Dislipemia 0,009 0,343 0,153 0,768
D 0,474 0,548 0,106 2,844
0,119 1,967 0,841 4,603
Antipaludico 0,620 1,208 0,573 2,546
ACO 0,356 0,738 0,388 1,406

p, significacidn estadistica; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza; HTA: hipertensién arterial;
DM: diabetes mellitus p: significacién ACO, anticoagulantes orales

Tabla 11: Andlisis multivariante de regresién logistica: método “hacia atras”

IC 95% para el RR
p RR
Inferior Superior

Edad 0,004 1,036 1,011 1,061

Tabaquismo 0,335 1,322 0,750 2,331

HTA 0,119 1,845 0,855 3,985

Dislipemia 0,009 0,343 0,153 0,768
Paso 1

DM 0,474 0,548 0,106 2,844

LES 0,119 1,967 0,841 4,603

Antipaludicos 0,620 1,208 0,573 2,546

ACO 0,356 0,738 0,388 1,406

Edad 0,04 1,036 1,011 1,061
Paso 2

Tabaquismo 0,304 1,343 0,765 2,360




HTA 0,109 1,872 0,869 4,031
Dislipemia 0,009 0,342 0,153 0,764
DM 0,474 0,549 0,106 2,839
0,19 2,243 1,141 4,410
0,369 0,745 0,392 1,416
Edad 0,05 1,035 1,011 1,060
Tabaquismo 0,322 1,328 0,757 2,329
HTA 0,120 1,831 0,855 3,924

Paso 3
Dislipemia 0,008 0,338 0,152 0,755
LES 0,018 2,264 1,152 4,448
ACO 0,37 0,750 0,395 1,423
Edad 0,004 1,035 1,011 1,060
Tabaquismo 0,349 1,307 0,747 2,287
Paso 4 (1Y 0,164 1,688 0,807 3,531
Dislipemia 0,005 0,318 0,144 0,702
LES 0,021 2,199 1,124 4,304
Edad 0,005 1,035 1,010 1,059
HTA 0,147 1,724 0,825 3,601

Paso 5
Dislipemia 0,006 0,339 0,155 0,738
LES 0,021 2,196 1,124 4,289
Edad <0,001 1,042 1,019 1,065
Paso 6 EHIEYIE! 0,015 0,405 0,196 0,836
LES 0,017 2,247 1,155 4,371

p, significacion estadistica; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza; HTA: hipertensién arterial;
DM: diabetes mellitus p: significacién ACO, anticoagulantes orales



El tercer y ultimo objetivo secundario pretende valorar el impacto de la introduccion
del tratamiento especifico para el sindrome en términos de clinica y prondstico. Se
valorara la terapia con farmacos antipallidicos, anticoagulantes orales, antiagregantes.

Para ello, en un primer lugar se estudia el tratamiento instaurado en cada uno de los
grupos clinicos: SAF trombdtico puro, SAF obstétrico puro y serologia SAF; para
posteriormente hacerlo en cada uno de los grupos serolégicos: persistentemente
negativos, transitoriamente positivos y persistentemente positivos.

Los datos referentes al analisis de los grupos clinicos se presentan en la Tabla 12. En
cuanto al tratamiento con antipaludicos, se ve que el SAF trombético puro (n=80) y la
serologia SAF (n=138) son mas tratados que los SAF obstétrico puro (n=75). En cuanto
al tratamiento con anticoagulantes, el grupo SAF trombdtico puro (n=80) es el de
mayor incidencia frente a cualquiera de los otros grupos. Por ultimo, el tratamiento
antiagregante presenta altas tasas en todos los grupos, predominando en el SAF
obstétrico puro (n=75) y en la serologia SAF (n=138). Estos resultados fueron
estadisticamente significativos para el tratamiento con antipaludicos (p <0,001).

Tabla 12: Tratamiento instaurado durante el seguimiento |

SAF trombotico | SAF obstétrico Serologia
puro (n=80) puro (n=75) SAF (n=138)

Antipaludico 30(37,5) 45 (33,8)

ACO 58 (72,5) 3(4,0) 17 (12,8) <0,001

Antiagregantes 60 (75,9) 73 (97,3) 121 (89,6) >0,05

Los datos referentes al analisis de los grupos seroldgicos se presentan en la Tabla 13
para el grupo total de SAF trombdtico puro mas SAF obstétrico puro; y en la Tabla 14
para el SAF trombético.

Empezando por el estudio del grupo suma SAF trombdtico puro y SAF obstétrico puro
(n=165), se ve que los pacientes con evolucidén seroldgica persistentemente positiva
(n=61) tienen una mayor tasa de tratamiento con antipalidicos, siendo ésta de un
39,5%, superior a la de cualquiera de los otros grupos. El resultado es estadisticamente
significativo (p=0,019); analizando la relacién del grupo persistentemente positivo con
cada una de las otras dos, persistentemente negativos y transitoriamente positivos, la
significacién se mantuvo para ambas (p=0,006 y p=0,028 respectivamente). No se
encontraron diferencias en el tratamiento con ACO o antiagregante entre los grupos.

Aunque sin ser estadisticamente significativo (p=0,082), tendencia descrita para el
conjunto anterior, se confirma cuando se estudia por separado el grupo SAF
trombético puro (n=80).
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Tabla 13: Tratamiento instaurado durante el seguimiento |l
(SAF trombdtico puro + SAF obstétrico puro)

Persistentemente
positivos (n=61)

Persistentemente Transitoriamente
negativos (n = 73) positivos (n=21)

Antipaludico 15 (20,5)

3(14,3) 24 (39,3)

ACO 28 (38,4) 7(33,3) 26 (42,6) 0,733

Antiagregantes 62 (86,1) 18 (85,7) 53 (86,9) 0,987

p, significacion estadistica; ACO, anticoagulantes orales

Tabla 14: Tratamiento instaurado durante el seguimiento |l
(SAF trombético puro)

Persistentemente Transitoriamente | Persistentemente

negativos (n = 37) positivos (n=10) positivos (n=33)

Antipaludico 13 (35,1)

1(10) 16 (48,5)
ACO 27 (73,0) 7 (70,0) 24(72,7) 0,982

Antiagregantes 27 (75,0) 8 (80,0) 25 (75,8) >0,05

p, significacion estadistica; ACO, anticoagulantes orales

DISCUSION

La respuesta al objetivo principal del presente estudio es que, del total de los 80
pacientes con clinica trombdtica pura, sélo un 41,2% presenta a lo largo del
seguimiento una serologia persistentemente positiva. Estas cifras son muy similares a
las de pacientes obstétricos puros o con las serologias SAF, con tasas de persistencia
de positividad de un 37,3% y un 43,4% respectivamente. Ello nos demuestra que la
evolucidn serolégica es indistinguible en los grupos analizados, y que no existe una
persistencia de positivizacion en pacientes tromboticos.

De la misma manera, de ese mismo total de 80 pacientes trombdticos puros, sélo un
46,3% presenta una serologia persistentemente negativa. Cifras similares se obtienen
en el resto de grupos, describiéndose una tasa de persistencia de negativizacion del
48,0% para los obstétricos puros y 43,4% para las serologias. Esto nos confirma que no
aparecen diferencias entre los grupos analizados, y que no existe una menor tasa de
negativizacion en pacientes trombdticos.
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No existen en la literatura actual estudios que analicen la evolucidén serolégica en
series de pacientes con sindrome antifosfolipido trombdtico primario. En un estudio
prospectivo de pacientes con SAF secundario a LES? se observé una negativizacion
persistente de todos los anticuerpos en un 58,6% de los pacientes a lo largo de un
media de seguimiento de 10 afios, con unos criterios de negativizacién similares a los
establecidos en nuestro estudio. Por el contrario, en un estudio de mas corto
seguimiento?!, los aPL se mantuvieron persistentemente positivos durante al menos
tres cuartas partes de los test subsiguientes durante una media de 2,4 afios para el AL,
3,5 afios para los aCLy 1,0 para los aB2GP1.

Del intento de determinar un perfil clinico e inmunolégico de alto riesgo trombético,
se conoce que, clinicamente los pacientes con SAF trombdtico son mayores, tienen
mas factores de riesgo cardiovascular —especialmente dislipemia e hipertensién
arterial y en menor medida tabaquismo-, es tres veces mas el nimero de mujeres, y su
cuadro aparece mas en el contexto de un lupus eritematoso sistémico (LES), que en
cualquiera de los otros dos grupos comparativos (SAF obstétrico y serologia SAF).

Profundizando en esto, sabemos que los SAF trombéticos puros presentan una edad
media al diagndstico de 46,58 + 15,47 afios, frente a los 36,41 + 8,1 afios de las
pacientes SAF obstétricas puras. Esto se explica por dos razones: la primera y mds
obvia porque la clinica obstétrica tiene necesariamente que presentarse en la edad
fértil de la vida de las pacientes, y la segunda porque la edad lleva consigo un mayor
riesgo de aparicion de los llamados fendémenos “second hit” en el desarrollo de la
clinica trombética.

En cuanto al estudio univariante de los factores de riesgo cardiovascular, los pacientes
tromboticos puros presentan una tendencia clara a la dislipemia e hipertensién arterial
(HTA), y no tan clara el habito tabaquico —considerando el pasado y el actual-. Las tasas
de hipertension arterial alcanzan el 48,8% en los pacientes trombdticos puros frente al
13,3% de las pacientes obstétricas puras o el 18,4% de las serologias SAF. Por otro
lado, las tasas de dislipemia en los pacientes trombdticos puros llegan alcanzar la cifra
de 46,3% frente el 6,7% de las pacientes obstétricas puras o el 11,8% de las serologias.

El mismo analisis fue realizado excluyendo de cada uno de los grupos —trombdtico,
obstétrico y serologia- a los pacientes con SAF asociado a LES, para valorar diferencias.
Asi bien, no se encontraron resultados diferentes.

De estos resultados se puede deducir que los pacientes con SAF trombdtico puro
necesitaran un mayor control de los factores de riesgo cardiovascular, especialmente
de la hipertension y dislipemia.

Terminando de describir el perfil clinico de nuestros pacientes trombdticos, llegamos a
conocer que el 78,7% de ellos presentaron al menos un evento trombético antes del
diagndstico del sindrome, siendo el territorio arterial el mas afectado, la mayoria en
forma de accidente cerebrovascular o infarto agudo de miocardio.

Con el fin de describir el perfil inmunoldgico de alto riesgo trombdtico planteado en el
segundo de nuestros objetivos, se estudiaron las clases predominantes en cada uno de
los grupos y la carga de anticuerpos.
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Los resultados referentes a las clases de anticuerpos, sitlan a los anticardiolipina como
los mas asociados a la serologia SAF, presenten en un 86,8% de los pacientes. No se
encontraron diferencia en cuando a los anticuerpos anti-beta2-glicoproteina. Por
ultimo, la asociaciéon del anticoagulante lupico con el SAF trombdtico aparece
claramente definida en esta serie, con una tasa de 68,5% en los pacientes
pertenecientes a dicho grupo. Un articulo sobre los factores de riesgo en el sindrome
antifosfolipido se refiere al AL como el factor predictor de trombosis mas valioso.'’

Continuando con el perfil inmunolégico de alto riesgo trombdtico, se estudiaron la
carga de anticuerpos en cada uno de los grupos a estudio. Los resultados no permiten
establecer diferencias entre cada uno de los grupos. Tal y como se describe en el
articulo arriba mencionado, la triple positividad de aPLs esta fuertemente asociada a
mayor riesgo trombdtico frente a la doble o Unica positividad.'” Segln nuestros
resultados y en contra de la literatura, no puede confirmase que el patrén de triple
positividad (anticardiolipina, anticoagulante lupico y antibeta2glicoproteina) se asocie
a un mayor riesgo de trombosis.

Es importante tener en cuenta que en la practica clinica las determinaciones de
anticoagulante IUpico no se usan para monitorizar la evoluciéon serolédgica de los
pacientes pues la terapia anticoagulante interfiere en sus resultados, esto podria
explicar en parte las menores tasas de triples positivos en el grupo trombético.

El segundo de los objetivos secundarios perseguia analizar la significacidn clinica de la
heterogeneidad inmunoldgica que caracteriza al sindrome. Estudiando la evolucién
seroldgica y los factores clinicos influyentes en los pacientes trombdticos puros, se
concluyd que ni el sexo, ni el LES, ni los factores de riesgo cardiovascular suponian
diferencias como variables independientes entre cada grupo: persistentemente
negativos, transitoriamente positivos y persistentemente positivos tenian relaciones
similares en cuanto a aquéllas. La Unica variable que acercandose a la significaciéon
estadistica podria suponer diferencia entre grupos es la hipertensién arterial, presente
en el 60,6% de los pacientes persistentemente positivos, frente a un 45,9% de los
pacientes persistentemente negativos.

El mismo analisis fue realizado excluyendo de cada grupo —persistentemente negativo,
transitoriamente positivo y persistentemente positivo- el SAF asociado a LES, para
valorar diferencias. Asi bien, no se encontraron resultados diferentes.

El andlisis multivariante de las variables edad, tabaquismo, HTA, diabetes, dislipemia,
LES, tratamiento antipalidico y anticoagulacién, fue llevado a cabo con el fin de
identificar si alguna de éstas constituia un factor de riesgo independiente para la
positividad persistente de los aPL. Los resultados confirmaron la edad, la dislipemia y
el LES como factor de riesgo independiente para aquello.

Ahondando en los resultados del analisis multivariante, las odd ratios obtenidas por el
mismo corresponden a 1,042 (IC 95% 1,019 a 1,065; p < 0,001) para la edad, 0,405 (IC
95% 0,196 a 0,836; p = 0,015) para la dislipemia y 2,247 (IC 95% 1,155 a 4,371;
p = 0,017) para el lupus. Ello tiene dos lecturas: la primera es que la edad y en mayor
medida el presentar el sindrome en el contexto del LES se asocia con un mayor riesgo
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de tener una serologia persistentemente positiva. La otra es que la dislipemia protege
frente a la positivizacion persistente en los aPLs; puede que esto sea un efecto
indirecto del uso de estatinas en el tratamiento de la dislipemia, mas frecuente entre
los pacientes son SAF trombético.

Tal y como se expone en un reciente articulo sobre nuevas terapias en el sindrome
antifosfolipido?3, las estatinas son consideradas agentes reductores del colesterol con
efectos antiinflamatorios, inmunoreguladores y antitrombdticos adicionales in vivo e in
vitro. Las estatinas han demostrado descender la activacion celular inducida por los
anticuerpos antifosfolipidos mediante la inhibicién de moléculas de adhesion y la
interleucina IL6 asi como la inversidn de la regulacidon del factor tisular. También se ha
descrito una desregulacién del receptor 2 de la proteasa activada de neutréfilos, lo que
se ha visto que previene de la pérdida fetal en estas pacientes.

En cuanto a antecedentes personales y eventos trombdticos durante el seguimiento no
existieron diferencias significativas entre los grupos. Persistentemente positivos,
transitoriamente positivos y persistentemente negativos tienen tasas parecidas de
eventos trombéticos tanto antes como después de TO. El territorio vascular es el mas
frecuentemente afectado, sin existir asociacién con la evolucidn de la serologia.

Valorando el impacto de la introduccion del tratamiento especifico para el sindrome
antifosfolipido, tal y como se proponia en el tercer y ultimo objetivo secundario, se
conocen qué farmacos son los mas empleados en cada uno de los grupos clinicos a
estudio. Asi, se sabe que el tratamiento con antipalidicos esta mas instaurado en
pacientes con SAF trombdético puro y en pacientes con serologia SAF —probablemente
por la gravedad de sus manifestaciones y por una mayor asociacién con pacientesg con
LES-, en un 37,5% vy 33,8% respectivamente. Por otro lado, la tasa de terapia
anticoagulante es maxima, como es logico y recomienda la literatura??, en los
pacientes con SAF trombdtico, alcanzando cifras de hasta 72,5%. En ultimo lugar, se
describe una alta incidencia de terapia con antiagregantes en todos los grupos:
presente en el SAF obstétrico puro en un 97,3% de las pacientes, en la serologia SAF en
un 89,6 de los casos y en el SAF obstétrico en un 75,9% de los pacientes, en su gran
mayoria asociado a la anticoagulacion.

Es importante aclarar y tener en cuenta que, puesto que el pool de sujetos del estudio
se extrajo de las listas de pacientes seguidas en el Servicio de Reumatologia, el grupo
de serologia SAF es un grupo sesgado ya que en su mayoria son pacientes sintomaticos
con eventos clinicos que no satisfacen los criterios definitorios del sindrome,
especialmente manifestaciones obstétricas.

Estudiando el impacto del tratamiento sobre la evolucién seroldgica de los aPL, se ve
una asociacion estadisticamente significativa del tratamiento con antipalidicos con el
grupo de pacientes con serologia persistentemente positiva, frente a cualquiera de los
dos grupos restantes.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son las inherentes a todo estudio de
caracter retrospectivo; este aspecto ha dificultado la recogida precisa de algunos datos
gue podrian haber sido relevantes, como la obesidad, la presencia de factores de
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riesgo transitorios para trombosis (anticonceptivos hormonales orales, inmovilizacion
prolongada), infecciones que puedan positivizar los aPL o las fechas de retirada de
tratamiento antiagregante en un importante nimero de pacientes. Ademads, no se
realizd un seguimiento homogéneo en todos los pacientes y en algunos casos se perdié
el seguimiento. Otra limitacién podria ser el uso de diferentes test para la
determinacion de aPL a lo largo del tiempo, algo inevitable dado lo prolongado del
seguimiento, si bien un estudio previo?! no encontrd variaciones importantes en
cuanto a resultados al medir los aPL en diferentes laboratorios.

Por otra parte, consideramos que el presente estudio tiene algunos puntos fuertes por
los que realzar el valor de los resultados obtenidos. En primer lugar, no existe en la
literatura ningln trabajo de las mismas caracteristicas al que se presenta. En segundo
lugar, la serie de pacientes incluidos (n=303) es importante en lo que respecta al tema
en estudio. En tercer lugar, el seguimiento de las pacientes fue muy prolongado, lo que
permite tener una perspectiva longitudinal de esta patologia. Otro aspecto destacable
es que el nimero de determinaciones de aPL a lo largo del seguimiento fue muy alto, y
ademas prolongado en el tiempo.

CONCLUSIONES

» La tasa de persistentemente positivos en el grupo de SAF trombético es del
41,2% a lo largo del seguimiento, sin presentar diferencias con otros grupos.

« Los pacientes del grupo SAF trombdtico puro presentan mas factores de riesgo
cardiovascular, por lo que en ellos cabria exigir un mayor control de los
mismos.

« El perfil clinico de alto riesgo trombdtico viene determinado por la edad, el sexo
femenino, la dislipemia y la hipertensién.

o ElI perfil inmunolégico de alto riesgo trombdtico lo condiciona
fundamentalmente el anticoagulante lUpico, sin encontrarse diferencias en
cuanto a la carga de anticuerpos.

o« La edad y el LES son considerados factor de riesgo independientes para la
persistencia de positividad de aPLs.

o La dislipemia es considerada un factor protector para la persistencia de
positividad de aPLs, probablemente debido a un efecto indirecto de la terapia
con estatinas.

o Los pacientes con anticuerpos persistentemente positivos reciben con mayor
frecuencia terapia con antipaludicos, probablemente debido bien a una mayor
asociacion con el les y/o una mayor gravedad de la enfermedad
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ANEXOS

Anexo 1: Criterios diagndsticos del sindrome antifosfolipido3

Para el diagndstico del sindrome antifosfolipido (SAF) se requieren al menos un criterio

clinico y uno de laboratorio.

Criterios clinicos

e Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
pequeiio vaso en cualquier érgano o tejido del organismo, confirmado por
pruebas de imagen apropiadas y/o analisis histopatoldgico.

e Morbilidad durante el embarazo:

— Uno o mds abortos de un feto morfolégicamente normal de al menos 10
semanas de gestacidon, con morfologia normal del feto documentada
mediante ultrasonografia o examen directo del feto.

— Uno o mas partos prematuros de un neonato morfolégicamente normal
antes de la semana 34 de gestacidon debido a: a) eclampsia o pre-
eclampsia severa o b) insuficiencia placentaria.

— Tres o0 mas abortos espontdneos consecutivos antes de la semana 10 de
gestacion, habiendo descartado anomalias anatémicas u hormonales de
la madre y anomalias cromosdmicas tanto maternas como paternas.

Criterios de laboratorio*

e Anticoagulante lupico (AL), determinado de acuerdo con las recomendaciones
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (Subcomité cientifico
de anticoagulante lupico/anticuerpos antifosfolipido).

e Anticuerpos anticardiolipina (ACL) tipo IgG y/o I1gM medidos por ELISA, a
titulos medios o elevados (> 40 GPL o MPL, 6 > percentil 99).

e Anticuerpos anti B2-glicopreteina | tipo IgG y/o IgM medidos por ELISA, a
titulos > percentil 99.

*Para considerar el diagndstico de sindrome antifosfolipido se deben obtener
resultados positivos en suero o plasma, al menos en dos ocasiones, con un
tiempo de 12 semanas entre las determinaciones.
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Anexo 2: Hoja de recogida de datos

A. Grupo de estudio:

SAF primario / Serologia SAF / LES + serologia SAF / LES + SAF asociado

B. Datos personales

Cédigo:

Fecha de diagndstico de aPL (+):

Fecha de diagnéstico de SAF o LES

Fecha de revision HC:

Duracion del seguimiento (meses):

C. Serologia de aPL

Fecha de nacimiento:

Edad al diagndstico aPL (+):

Edad (revision HC):

1. Evolucidn de los titulos de aPL a lo largo del seguimiento:

aCL

aB2GP1

IgG (GPL-U)

IgM (MPL-U)

IgG (GPL-U)

IgM (MPL-U)

AL (+/-)

To

% positivos
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2. Clasificacion del paciente:
a. Persistentemente negativo
b. Transitoriamente positivo
c. Persistentemente positivo

d. Evolucion insuficiente (excluida)

E. Historia obstétrica (antes y durante el seguimiento)

GAPC

Fecha de parto | Meses respecto a T

Eventos obstétricos

D. Antecedentes familiares

Eventos trombadticos confirmados en familiares de primer grado (si/no):

Eventos obstétricos confirmados en familiares de primer grado (si/no):

E. Antecedentes personales
1. FRCV (si/no):
Tabaquismo (si/no): Obesidad (si/no):
HTA (si/no): Dislipemia (si/no):
2. Farmacos previos (si/no):

Heparina (si/no): ACO (si/no):

Glucocorticoides (si/no):  Antipaludicos (si/no):

3. Eventos trombéticos confirmados (si/no):

Arteriales (n9):

DM (si/no):

Antiagregantes (si/no):

Inmunosupresores (si/no):

Venosos (n9):
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4. Eventos obstétricos adversos confirmados (si/no):
Pérdidas gestacionales <10 sem (n29):
Pérdidas gestacionales >10 sem (n?9):
Parto pretérmino <34 sem por preeclampsia grave, eclampsia o insuficiencia placentaria (n9):

Otros eventos que no cumplen los criterios de Sydney (si/no):

Sindrome HELLP (n2): Preeclampsia leve o moderada (n9):
Preeclampsia grave (n2): DPPNI y parto > 34 semanas:

Parto pretérmino por otras causas (n9): HTA gestacional (n2):

Diabetes gestacional (n2): Muerte neonatal precoz (n9):

CIR (n9): Macrosomia (n?9):

Oligohidramnios (n9):
F. Factores de riesgo transitorios para trombosis durante el seguimiento
AHOE (si/no): Nuevas gestaciones (n9):
G. Eventos relacionados con el SAF durante el seguimiento
1. Eventos obstétricos que cumplan los criterios de Sydney (si/no):
Pérdidas gestacionales <10 semanas (n9):
Pérdidas gestacionales >10 semanas (n2):

Parto pretérmino <34 semanas por preeclampsia grave, eclampsia o insuficiencia
placentaria (n2):

2. Eventos tromboticos que cumplan los criterios de Sydney (si/no):

a. Arteriales (n9):

ACVA arterial (excepto AIT) (n2): AIT (n9):

IAM (n2): Angina inestable (si/no):

Renal (n9): Trombosis mesentérica (si/no):
Trombosis arterial periférica (n9): Otra localizacion (n2):
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b. Venosos (n9):

Trombosis en miembro inferior (n9):

Trombosis de v. renal (si/no):

Trombosis en miembro superior (n2):

ACVA venoso (n9):

Otra localizacién (n9):

a. Neuroldgicos
Déficit cognitivo (si/no):
b. Hematoldgicos

PTT (si/no):

Hemorragias espontaneas (si/no):

c. Pulmonares
Hemorragia alveolar (si/no):
Alveolitis fibrosante (si/no):

d. Cardiovasculares
Valvulopatia (si/no):

e. Cutaneos

Livedo reticularis (si/no):

Raynaud o gangrena digital (si/no):

Trombosis venosa superficial (si/no):

Necrosis cutanea (si/no):
Pseudovasculitis (si/no):

Vasculopatia livedoide (si/no):

TEP (n2):
Sindrome de Budd-Chiari (si/no):
Trombosis de venas retinianas (n2):

Trombosis de v. cavas (n2):

3. Otros eventos relacionados con el SAF que no forman parte de los criterios (si/no):

Lesiones en RMN (si/no):

SHU (si/no):

Trombopenia < 100.000 (si/no):

Hipertension pulmonar (si/no):

SDRA (si/no):

Angina estable(si/no):

Livedo racemosa (si/no):
Hemorragias en astilla (si/no):
Ulceras postflebiticas (si/no):
Purpura (si/no):

Anetoderma (si/no):
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f. Renales
Proteinuria asintomatica (si/no):
IRA (si/no):

g. Gastrointestinales
Hemorragia digestiva (si/no):
Ulcus gastrico gigante (si/no):
EVOH (si/no):
Cirrosis hepatica (si/no):

h. Oculares (amaurosis fugax, si/no):

i. Obstétricos
Sindrome HELLP (n2):
Preeclampsia grave (n9):
Parto pretérmino por otras causas (n9):
Diabetes gestacional (n2):
CIR (nQ):
Oligohidramnios (n9):

j- Suprarrenales
Infarto hemorragico bilateral (si/no):

k. Osteoarticulares
Artritis (si/no):

4. SAF catastrofico (si/no):
5. Exitus (si/no):
Causa de exitus:

6. Coomorbidades

Sindrome nefrético (si/no):

IRC (si/no):

Perforacidn esofagica (si/no):
Ulcus duodenal atipico (si/no):

Hipertension portal (si/no):

Preeclampsia leve o moderada (n2):
DPPNI y parto > 34 semanas:

HTA gestacional (n9):

Muerte neonatal precoz (n9):

Macrosomia (n2):

Osteonecrosis (si/no):
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H. Tratamientos instaurados durante el seguimiento

Instauracion de tratamiento especifico durante el seguimiento (si/no):

Heparina (si/no): ACO (si/no): Antiagregantes (si/no):
Inmunoglobulina (si/no):  Plasmaféresis (si/no): Interleucina-3 (si/no):
Glucocorticoides (si/no):  Antipaludicos (si/no): Otros inmunosupresores (si/no):
Heparina ACO Antiagregantes
Farmaco

Fecha de inicio

Fecha de retirada

Duracion
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Anexo 3: Certificado del Comité de ética Clinica de Cantabria

74}

Fndacatn Inmtiso de Investigacion Maequés do Valdealla (TOIVAL) - C I ¥, G39°

COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA DE CANTABRIA
IDIVAL

)

T. CONCEPCION SOLANAS GUERRERO, Secretario/a del COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE CANTABRIA

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:
TITULO: Evolucién serolégica en pacientes con sindrome antifosfolipido y
patologia trombética.
TIPO DE ESTUDIO: Proyecto de Investigacion (Codigo interno: 2016.061)
y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocoio en
relacién con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
esperados.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y

medios disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Este CEIC, emite un informe FAVORABLE para que dicho Estudio sea realizado en e!
HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA, actuando como
investigador principal el Dr./Dra. VICTOR MANUEL Martinez Taboada

Secretario/a del CEIC

Edificio IDIVAL, 3* Pianta e Avenida Cardenal Herrera Oria s/n » 39011 SANTANDER (Cantabria)

Tifne: 942 315 515 » Fax: 942 315 517 ¢ www. idival.org « e-mails: eclinicos3@idival.org y eclinicos4@idival.org
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