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Resumen

En el presente trabajo se estudio de forma retrospectiva una cohorte de 90 mujeres
con positividad confirmada de anticuerpos antifosfolipido (aPL), de acuerdo con los
criterios diagndsticos de sindrome antifosfolipido (SAF). Las pacientes fueron
clasificadas en 3 grupos: SAF primario (n=40), aPL positivos sin cumplir el criterio
clinico de SAF (n=38) y lupus eritematoso sistémico (LES) con aPL positivos (n=12).
Después de 119,4+33,0 meses de seguimiento, un 60,0% de las pacientes mostrd
negativizacién persistente de los aPL, mientras que en el 24,4% permanecieron
persistentemente positivos, de acuerdo con unos criterios preestablecidos. En el
analisis multivariante, el tabaquismo demostré ser un factor de riesgo independiente
para la persistencia de positividad de los aPL (RR de 3,90, IC 95% 1,42 a 10,70; p=0,008).
La persistencia de los aPL durante el seguimiento se asocié con una mayor frecuencia
eventos obstétricos durante el seguimiento (p=0,031). El tratamiento result6 eficaz
para prevenir eventos incluidos en los criterios de SAF, aunque la frecuencia de
complicaciones obstétricas tardias fue mayor. En 5 pacientes que permanecieron
asintomaticas y con aPL persistentemente negativos durante un tiempo prolongado se
suspendié el tratamiento antiagregante, sin observarse posteriormente eventos
clinicos relacionados con el SAF.

Términos clave: anticuerpos antifosfolipido, sindrome antifosfolipido,
negativizacién persistente.

Abstract

In the current paper a cohort of 90 women with confirmed positivity of
antiphospholipid antibodies (aPL), according to diagnostic criteria for antiphospholipid
syndrome (APS), was retrospectively studied. Patients were classified into 3 groups:
primary APS (n=40), positive aPL without meeting the clinical criteria SAF (n=38) and
systemic lupus erythematosus (SLE) with positive aPL (n=12). After 119.4+33.0 months
follow-up, 60.0% of the patients showed persistent negativity of aPL, while in 24.4% of
them aPL remained persistently positive, according to pre-established criteria.
Multivariate analysis proved smoking as an independent risk factor for persistent aPL
positivity (RR 3.90, 95% CI 1.42 to 10.70; p=0.008). Persistence of aPL was associated
with a greater likelihood of developing obstetric events during follow-up (p=0.031).
Treatment proved efficacy in preventing events included amongst APS criteria,
although the frequency of obstetric complications increased. In 5 patients with
persistently negative aPL who remained asymptomatic for a long time antiplatelet
therapy was discontinued and no clinical events related to the SAF were subsequently
observed.

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



Fundamento

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune definida por la
presencia de anticuerpos antifosfolipido (aPL) y eventos clinicos caracteristicos'. La
presencia de aPL es relativamente frecuente en la poblacién general (en torno al 5%)°.
El SAF es menos frecuente, ya que su diagndstico requiere la presencia de aPL (a titulos
medios o altos y en dos determinaciones consecutivas separadas al menos 12 semanas)
y al menos un evento clinico asociado, que puede ser tromboético y/u obstétrico
(criterios de Sidney, 2006)%. Los aPL incluidos en los criterios de Sidney son 3:
anticardiolipina (aCL), anti-B,- glicoproteina 1 (aB2GP1) y anticoagulante IGpico (AL).
Existen otros tipos de aPL (ej.: contra protrombina, anexina V, fosfatidilserina...), pero
no forman parte de los criterios diagnosticos y su significacion clinica es incierta en la
actualidad.

Respecto a la relacién entre serologia y clinica en el SAF, los 3 tipos de aPL se
relacionan e incluso parecen ser predictores de eventos tanto trombdticos como
obstétricos’. Se han observado mudltiples efectos de los aPL sobre la via de la
coagulacién y el tono vascular, sin embargo, actualmente se desconocen los
mecanismos exactos que intervienen en la patogenia del SAF. Para tratar de explicarla,
se ha propuesto la existencia de dos pasos: primero aparecerian los aPL (en individuos
susceptibles tras exposicion a gentes infecciosos o en el contexto de enfermedades
reumaticas) y, una vez presentes, se produciria un nuevo fenémeno o “second hit”
(tabaco, inmovilizacion, gestacion, puerperio, anticonceptivos orales estrogénicos,
neoplasias, hipertensién arterial, hiperlipemia, activacion del complemento,
interaccion de los aPL con proteinas reguladoras de la coagulacién) que condicionaria
el desarrollo del sindrome”. AL es el aPL que mayor riesgo trombético confiere, siendo
este riesgo maximo en aquellos pacientes que presentan triple positividad (aCL,
aB2GP1y AL)"; de igual manera, los titulos altos de aPL y la triple positividad se asocian
a una mayor tasa de complicaciones obstétricas, incluso en pacientes correctamente
tratadas”.

El tratamiento habitual en los pacientes con SAF es, en general, la anticoagulacién
(en aquellos pacientes que hayan presentado eventos trombéticos) o bien la
antiagregacion (en pacientes con morbilidad obstétrica asociada o no a
anticoagulacion, segun las caracteristicas del eventoy del paciente). No obstante, aln
no existe un claro consenso acerca del tiempo que se debe mantener este tratamiento.
En los pacientes con clinica trombotica, lo habitual es mantener el tratamiento
anticoagulante de manera indefinida, aun con el riesgo hemorragico que ello supone®.

Seguin datos de multiples estudios®®, los aPL pueden fluctuar en su nivel y con
frecuencia se negativizan, situacion que se relaciona con una menor frecuencia con
procesos clinicos patoldgicos (especialmente si dicha negativizacion es persistente)®.
Por el contrario, los aPL persistentes y/o a titulos altos se han asociado con mayor
frecuencia a eventos clinicos caracteristicos del SAF®, que pueden satisfacer o no el
criterio clinico para el diagnostico (dado lo restrictivo de los criterios diagndsticos).
También se ha descrito como perfil de bajo riesgo la positividad aCL de forma aislada,
transitoria y/o a titulos bajos>.



Se ha descrito la negativizacion de los aPL incluso en pacientes diagnosticados de
SAF® 8 En estos casos, la suspensién del tratamiento antitrombético y/o
anticoagulante podria ser una opcion presumiblemente segura, siempre en pacientes
seleccionados y con aPL negativos o a titulos bajos de forma persistente.

Las fluctuaciones de los aPL en mujeres con SAF obstétrico no han sido estudiadas
de forma sistematica, y tampoco su implicacién en el pronéstico y tratamiento de
nuevas gestaciones y profilaxis de eventos trombaticos a largo plazo.



Objetivos
1. Objetivo primario.

El objetivo primario del presente estudio es describir la incidencia de
negativizacion persistente a lo largo del tiempo de los anticuerpos antifosfolipido
(@PL) en un grupo de mujeres con serologia de aPL positiva confirmada. En el
presente estudio se incluyeron tres grupos de pacientes:

e Grupo A: pacientes con sindrome antifosfolipido (SAF) primario.

e Grupo B: pacientes con aPL positivos (criterio de laboratorio) pero que no cumplen
el criterio clinico de SAF.

e Grupo C: pacientes diagnosticadas de lupus eritematoso sistémico (LES) con aPL
positivos.

2. Objetivos secundarios.
2.1. Primer objetivo secundario.

Estudiar, dentro de cada uno de los tres grupos anteriores y de forma
comparativa entre ellos, la correlacion de las posibles fluctuaciones en los aPL con
caracteristicas de las pacientes y su asociacion con eventos clinicos relacionados
con el SAF.

2.2. Segundo objetivo secundario.

Valorar el impacto de la retirada del tratamiento en aquellas pacientes en las que
los aPL se negativicen de forma persistente.



Pacientes y métodos

Se llevé a cabo un estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron
mujeres atendidas en la Unidad de Patologia Gravidica Autoinmune del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) de Santander (Cantabria, Espafia) y
posteriormente seguidas en el Servicio de Reumatologia del mismo centro que habian
cumplido en algin momento el criterio seroldgico para el diagndstico de SAF (esto es,
de acuerdo con los criterios de Sidney, aCL IgG y/6 IgM medidos mediante
enzimoinmunoensayo [ELISA] a titulos medios o altos para el laboratorio donde se
realiza el analisis, aB2GP1 IgG y/o IgM medidos mediante ELISA a titulos medios o altos
para el laboratorio donde se realiza el anélisis y/o actividad AL detectada segun las
guias internacionales, con confirmacion mediante la misma prueba transcurridas al
menos 12 semanas®; ver “Apéndice 1”).

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas de las pacientes incluidas en el
estudio, las cuales fueron revisadas por el investigador principal de manera detallada y
segun un protocolo preestablecido.

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

1. Anticuerpos anticardiolipina y anti-B,- glicoproteina 1.

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 15 afios (2000-2015). Dada la
gran extensién del tiempo de inclusién de pacientes, se consideraron titulos altos,
medios o0 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 IgG e IgM, aB2GP1 de clase IgG e IgM, por tratarse
hasta el momento de los establecidos para el diagnéstico de SAF®. Estos anticuerpos
se determinan por método de ELISA comercial (Aesku Diagnostics, Wendelsheim,
Alemania) en fase solida. En ambos se incuba el suero de los pacientes diluido a
1/100 en placas de fondo plano cubiertas por cardiolipina bovina + f2- glicoproteina
1 humana purificada, en el caso de los anticuerpos aCL, o cubiertas sélo con B2-
glicoproteina 1 humana purificada, en el caso de los anticuerpos aB2GP1.
Posteriormente se detecta la presencia de aCL 6 anti-B2GPI mediante incubacion con
un anticuerpo policlonal conjugado con peroxidasa frente a IgG 6 IgM humanos. La
reaccion se revela mediante adicién del sustrato de la peroxidasa (TMB, 3, 3, 5, 5'-
tetrametilbenzidina).

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



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

e <10 GPL, MPL 0 U/mL: negativo.

e 10-20 GPL, MPL 0 U/mL: positivo bajo.

e 20-30 GPL, MPL 0 U/mL: positivo medio.
e >30 GPL, MPL o0 U/mL: positivo alto.

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

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

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

2. Anticoagulante lapico.

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 deteccion de
actividad AL de acuerdo con las guias actualizadas del Subcomitee on Lupus
Anticoagulant/Antiphospholipid Antibody (Scientific and Standarization Comitee of
the International Society on Thrombosis and Haemostasis)°®.

A partir de las historias clinicas y los datos de laboratorio, se completé una ficha de
recogida de datos (ver “Apéndice II"") para cada paciente.

De cara al estudio de la cohorte, se consideré tiempo 0 (To) el momento en que
cada paciente cumplié el criterio seroldgico para el diagnéstico de SAF, es decir, la
segunda determinacién 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 calcul6 para cada paciente como el tiempo
transcurrido entre Ty y la fecha en que se realizé la revision de la historia clinica.



Las pacientes fueron clasificadas en tres grupos de estudio:

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

e Grupo B: pacientes que no cumplian el criterio clinico de SAF (es decir, pacientes
con aPL positivos pero asintomaticas o con clinica insuficiente para establecer el
diagnostico de SAF).

e Grupo C: pacientes diagnosticadas de LES de acuerdo con los criterios de
clasificacion de LES de la American College of Rheumatology (1997), ademas de
haber cumplido en algin momento el criterio seroldgico para el diagnostico de SAF
(al igual que el resto de las pacientes incluidas en el estudio).

A continuacién se detalla la metodologia que se siguié para la consecucion de cada
uno de los objetivos del estudio.

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 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 nimero de determinaciones de aPL de las pacientes, 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, para lograr una mayor homogeneidad.

De acuerdo con la evolucién de la serologia de aPL, se clasificé a cada paciente en
tres grupos: aPL persistentemente negativos, aPL transitoriamente positivos y aPL
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:

e aCL IgG e IgM mediante ELISA indetectables o a titulo bajo para nuestro
laboratorio.

e aB2GP1 IgG e IgM mediante ELISA indetectables o a titulo bajo para nuestro
laboratorio.

e Actividad AL indetectable mediante las pruebas estandarizadas
internacionalmente.



1.2. Pacientes con aPL transitoriamente positivos.

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

e aCL IgG e IgM mediante ELISA a titulos medios o altos para nuestro laboratorio.

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

e Presencia de actividad AL mediante las pruebas estandarizadas
internacionalmente.

1.3. Pacientes con aPL transitoriamente positivos.

Pacientes que no cumplian los criterios de negativizacion persistente y en los que
2/3 6 més de las determinaciones cumplian uno o mas de los siguientes criterios:

e aCL IgG e IgM mediante ELISA a titulos medios o altos para nuestro laboratorio.

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

e Presencia de actividad AL mediante las pruebas estandarizadas
internacionalmente.

En estas pacientes se defini6 como tiempo de negativizacion el tiempo
transcurrido desde la fecha de la primera determinaciébn negativa (sin
determinaciones positivas posteriores) hasta la fecha de la Gltima determinacion.

2. Objetivos secundarios.
2.1. Primer objetivo secundario.

Para el primer objetivo secundario del estudio, se recogieron para cada paciente
una serie de variables que se detallan a continuacion. Dichas variables se pueden
catalogar en dos grupos: antecedentes personales (antes de Tp) y eventos durante
el seguimiento.

2.1.1.Antecedentes personales.

a. Edad al diagnostico de seropositividad de aPL (Tp, momento de inclusion en el
estudio).

b. Antecedentes familiares de eventos tromboticos (con diagnéstico confirmado).
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c. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV), cada uno como variable dicotémica,
es decir, “presencia o ausencia”.

|. Tabaquismo: habito tabaquico en algin momento o nunca.

Il. Diabetes mellitus: segln los criterios diagndsticos de la American Diabetes
Association (2015)°.

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

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

d. Toma de farmacos de forma regular (durante mas de 1 mes) en algin momento
con anterioridad a Tp, cada uno como variable dicotémica (los farmacos
seleccionados se eligieron por ser tratamientos habituales en el SAF y/o en el
LES y que por tanto modifican la incidencia y la gravedad de las manifestaciones
propias de estas patologias):

[. Anticoagulantes orales (ACO).
[l. Antiagregantes plaquetarios.
[ll. Heparina.
IV. Glucocorticoides.
V. Antipaltdicos.
VI. Inmunosupresores (no especificado).

e. Eventos trombéticos previos que cumplieran el criterio clinico para el
diagnéstico de SAF, es decir, uno o mas episodios de trombosis venosa, arterial
0 de pequefio vaso en cualquier 6rgano o tejido, confirmado de forma
inequivoca mediante pruebas de imagen o andlisis histopatol6gico de una
muestra tomada mediante biopsia (la trombosis venosa superficial no satisface
el criterio).

f. Eventos obstétricos previos, cumplieran o no el criterio clinico para el
diagnostico de SAF®, pero con diagnéstico confirmado (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).

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

i. Eventos obstétricos adversos que cumplen los criterios de Sidney (en caso
de los antecedentes personales, se consider6 como “presencia” la
existencia de cualquiera de los eventos siguientes):
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e 3 0 mas pérdidas gestacionales (PG) espontaneas antes de la semana
10 de gestacion, tras haberse excluido anomalias cromosomicas de los
progenitores y anomalias anatémicas u hormonales de la madre.

e PG espontaneas después de la semana 10 de gestacion con morfologia
normal en ecografia prenatal o en la exploracion posnatal inmediata.

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

1 6 2 PG antes de la semana 10 de gestacién, tras haberse excluido
anomalias cromosOmicas de los progenitores y anomalias anatoémicas u
hormonales de la madre (para satisfacer el criterio clinico de diagndstico
de SAF son necesarios 3 6 mas de estos eventos; este item forma parte de
dicho criterio pero no lo cumple, por lo que se analiza de forma
independiente).

Il. 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):

Vi,

Vii.

viii.

Xi.

Xil.

Sindrome HELLP (hemolytic anemia, elevated liver enzymes, low platelet
count).

Preeclampsia leve o moderada.

Preeclampsia grave o eclampsia y parto posterior a la semana 34 de
gestacion.

Desprendimiento de placenta previamente normoinserta (DPPNI) y parto
posterior a la semana 34 de gestacion.

Parto pretérmino (previo a la semana 37 de gestacion) por causas
distintas de preeclampsia grave, eclampsia o insuficiencia placentaria.

HTA gestacional.

Diabetes gestacional.

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

Oligohidramnios.

12



2.2.1.Eventos durante el seguimiento.

a. Numero de nuevas gestaciones durante el seguimiento (independientemente
de su resultado).

b. Eventos trombdéticos que cumplieran el criterio clinico para el diagnostico de
SAF durante el seguimiento: en caso de presencia, se especificd si fueron
arteriales o venosos, y el nUmero de cada tipo.

c. Eventos obstétricos durante el seguimiento, cumplieran o no el criterio clinico
para el diagnostico de SAF (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).

|. Eventos obstétricos que forman parte de los criterios de Sidney (en caso de
presencia, se especificé si se trataba de alguno de los dos siguientes):

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

i. 1 6 2 PG antes de la semana 10 de gestacién, con las mismas
caracteristicas referidas en el apartado “Antecedentes personales”.

Il. 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 referidos en el apartado “Antecedentes personales”).

d. 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 cuél o
cuéles de los siguientes grupos pertenecia, asi como su nimero):

I. Neuroldgicos: déficit cognitivo o lesiones caracteristicas de la sustancia
blanca en RMN.

[l. Hematoldgicos:  microangiopatia trombética  (pUrpura  trombotica
trombocitopénica o sindrome hemolitico-urémico), episodios de sangrado
espontaneo en ausencia de tratamiento anticoagulante o trombopenia con
recuento inferior a 100.000 plaquetas/mm>.

[1l. Pulmonares: hemorragia alveolar en ausencia de tratamiento anticoagulante,
hipertension pulmonar, alveolitis fibrosante o sindrome de distress
respiratorio del adulto (SDRA).

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

VILI.

VIII.

IX.

X.

Cutaneos: livedo reticularis, livedo racemosa, gangrena digital, fenémeno de
Raynaud, hemorragias en astilla, trombosis venosa superficial, Ulceras
postflebiticas, necrosis cutanea, purpura, pseudovasculitis, anetoderma o
vasculopatia livedoide (atrophie blanche).

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

Gastrointestinales: hemorragia digestiva (alta o baja) en ausencia de
tratamiento anticoagulante, perforacion esofégica, 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.

e. SAF catastrofico, definido como nuevos eventos trombéticos en 3 6 mas
organos o tejidos en un periodo de tiempo igual o inferior a una semana, en
presencia de aPL positivos 0 SAF, con confirmacion de la presencia de
microtrombos por biopsia de al menos un 6rgano o tejido y habiéndose
excluido otras causas del cuadro.

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

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

V.

V.

VI.

ACO.

Antiagregantes plaquetarios.
Heparina.

Antipaltdicos.
Inmunoglobulina humana.

Plasmaféresis.

Posteriormente se analizaron las posibles diferencias en las variables anteriores
entre los tres grupos de estudio (A, B, C) y entre los tres grupos de evolucién
seroldgica de los aPL.
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2.2. Segundo objetivo secundario.

Para valorar el impacto de la retirada del tratamiento en las pacientes en las que
los aPL se negativizaron de forma persistente, primero se seleccionaron aquéllas
que estaban recibiendo tratamiento anticoagulante y/o antiagregante especifico
para prevenir las complicaciones del SAF. De este grupo, se analizaron aquellas
pacientes a los que se habia suspendido el tratamiento. Dicha intervencion se habia
realizado en algunas de las pacientes que cumplian los siguientes 4 criterios:

aPL negativos de forma persistente durante el seguimiento.

Asintomaticos durante mas de 12 meses.

Ausencia de factores de FRCV afnadidos.

Ausencia de deseo o posibilidad de nuevas gestaciones.

En el presente estudio se analizé la incidencia de eventos clinicos relacionados
con el SAF (incluidos aquellos que no forman parte de los criterios de Sidney) en
estas pacientes.

A partir de las fichas de recogida de datos, se confecciond una base de datos
para realizar el andlisis estadistico. Dicho analisis se llevé a cabo utilizando el
paquete estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU). En el andlisis
descriptivo se utilizaron frecuencias, porcentajes, medias, y, como medida de
dispersion, la desviacién tipica o estandar. En cuanto al analisis inferencial, en el
andlisis univariante se aplico el test de Chi cuadrado (x?) para comparar dos
variables cualitativas, la prueba de t de Student si una de las variables comparadas
era cualitativa dicotdbmica y la otra era cuantitativa y ANOVA en el caso de comparar
una variable cualitativa no dicotomica con otra cuantitativa. Se consideré6 como
estadisticamente significativo todo valor de p < 0,05. Se efectué un andlisis
multivariante de regresién logistica segun los métodos “enter” y “hacia atras
condicional” y siguiendo el criterio de seleccion propuesto por Hosmer y Lemeshow,
en el que se seleccionan las variables con un nivel de significacion inferior a 0,250
para el analisis de regresion logistica; ademas se considero la relevancia clinica de
las variables, independientemente de su significacion estadistica en este proceso de
seleccion de variables.
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Resultados

Se revisaron las historias clinicas de un total de 174 pacientes, de los cuales 90
cumplian los criterios de inclusién y fueron objeto del estudio. La media de edad al
diagndstico de seropositividad de aPL era de 31,9 + 5,2 afios (rango: 19-51). El periodo
de tiempo en el que fueron incluidas las pacientes abarcd desde octubre de 1995 a
diciembre de 2013.

Se sigui6 a las pacientes durante una media de 119,4 + 33,0 meses (rango: 14-232).

De las 90 pacientes incluidas, 40 (44,4%) pertenecian al grupo A (SAF primario), 38
(42,2%) al grupo B (serologia de aPL positiva sin criterio clinico de SAF) y 12 (13,3%) al
grupo C (LES con serologia de aPL positiva).

1. Objetivo primario.

En cuanto a la evolucion de la serologia de los aPL, y segun lo expuesto en el
apartado “Pacientes y métodos”, se clasificO posteriormente a las pacientes en 3
grupos: aPL persistentemente negativos, transitoriamente  positivos y
persistentemente positivos.

Se realizaron una media de 6,2 + 3,6 determinaciones de aPL por cada paciente
incluido en el estudio (rango: 2-26).

En un total 54 pacientes (60,0%), los aPL se hicieron persistentemente negativos;
del resto, en 14 (15,6%) los aPL mostraron positividad transitoria 'y en 22 (24,4%) se
mantuvieron persistentemente positivos (Tabla 1).

En las pacientes en los que los aPL se negativizaron de forma persistente, el
tiempo medio de negativizacion fue de 52,6 + 35,6 meses (rango: 3-126).

Posteriormente se procedié a comparar la evolucion de la serologia entre los tres
grupos conformados al inicio del estudio (Tabla 1). Los aPL se negativizaron de forma
persistente en 23 (57,5%) pacientes del grupo de SAF primario, 23 (60,5%) pacientes
del grupo con serologia aPL positivay 8 (66,7%) pacientes del grupo de LES. Entre los
gue no se negativizaron de forma persistente, 7 (17,5%) pacientes del grupo de SAF
primario, 6 (15,8%) del grupo con serologia de aPL positiva 'y 1 (8,3%) del grupo de
LES mostraron serologia transitoriamente positiva de acuerdo con la definicion
propuesta, y en 10 (25,0%) pacientes del grupo de SAF primario, 9 (23,7%) del grupo
con serologia de aPL positivay 3 (25,0%) del grupo de LES la serologia fue positiva de
manera persistente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los 3 grupos de estudio a este respecto (p = 0,957).
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2. Objetivos secundarios.
2.1. Primer objetivo secundario.
2.1.1.Anélisis por grupos de estudio.

Se compard, en primer lugar, la frecuencia de cada variable independiente en
total y en cada uno de los tres grupos definidos al inicio del estudio (SAF primario,
serologia de aPL positiva y LES), para evaluar la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre dichos grupos (Tablas 2 y 3).

a. Antecedentes personales por grupos de estudio.
Los datos aparecen detallados en la Tabla 2 y la Tabla 3.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad,
antecedentes familiares de eventos tromboticos o FRCV.

El FRCV maés frecuente entre las pacientes al inicio del estudio fue el
tabaquismo: 28 (31,1%) pacientes eran fumadoras o lo habian sido en algin
momento de su vida. El resto de FRCV mostraron una baja incidencia: 4 (4,4%)
pacientes presentaban dislipemia; s6lo una paciente era hipertensa y ninguna
padecia diabetes mellitus.

En cuanto a los tratamientos farmacoldgicos previos al comienzo del estudio,
el més frecuente fueron los antiagregantes (46 pacientes, 51,1%), seguidos de la
heparina (17 pacientes, 18,9%), los antipaltdicos (16 pacientes, 17,8%) y los
corticoides (10 pacientes, 11,1%); s6lo 4 (4,4%) pacientes habian recibido ACO,
todos ellos pertenecientes al grupo de SAF primario, y 7 pacientes (7,8%) habian
requerido la administracién de otros farmacos inmunosupresores. En el andlisis
estadistico se encontraron diferencias significativas entre grupos respecto a los
siguientes  farmacos: heparina, corticoides, antipalidicos y otros
inmunosupresores. El tratamiento con heparina resulté ser més frecuente en las
pacientes con SAF primario (12 pacientes [30,0%], p = 0,033), mientras que las
pacientes diagnosticadas de LES habian seguido con mayor frecuencia
tratamientos con corticoides (8 pacientes [66,7%], p < 0,001), antipaltdicos (10
pacientes [83,3%], p < 0,001) y/u otros inmunosupresores (5 pacientes [41,7%], p
< 0,001). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
toma de antiagregantes ni de ACO.

El 8,9% (8) de las pacientes habian sufrido eventos tromboticos antes del
comienzo del estudio, todos ellos pertenecientes al grupo diagnosticado de SAF
primario (20,0% de las pacientes de este grupo, p = 0,004).

El antecedente de morbilidad obstétrica global estaba presente en 59 (65,6%)
de las pacientes: 32 (80,0%) del grupo con SAF primario, 26 (68,4%) del grupo
con serologia de aPL positiva y una (8,3%) del grupo con LES. Estas diferencias
resultaron estadisticamente significativas (p < 0,001).
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De forma desglosada, los eventos obstétricos que formaban parte de los
criterios de Sidney (aqui se incluyen también aquellos con menos de 3 PG
tempranas, que no cumplirian el criterio de forma estricta) también fueron
significativamente maés frecuentes (p < 0,001) en el grupo con SAF primario en el
grupo de serologia de aPL positiva, respecto al grupo de pacientes con LES. Todos
las pacientes que habian presentado eventos que cumplian los criterios de
Sidney pertenecian al grupo inicialmente diagnosticado de SAF primario; por
tanto, ninguna de las pacientes del grupo con LES estaba diagnosticado de SAF
secundario al comienzo del estudio. No hubo diferencias significativas entre
grupos en cuanto a eventos que no formaban parte de los criterios de Sidney,
que estaban presentes en 18 (20,0%) de las pacientes.

b. Eventos durante el seguimiento por grupos de estudio.
En la Tabla 4 se detalla la incidencia de eventos durante el seguimiento.

Se produjeron un total de 145 nuevas gestaciones en 84 (93,3%) de las
pacientes (media: 1,61 £ 1,00 gestaciones por paciente; rango: 1-5), mientras
gue 6 no tuvieron ninguin nuevo embarazo.

S6lo 2 (2,2%) pacientes presentaron eventos tromboéticos durante el
seguimiento: una perteneciente al grupo de serologia positiva y otra al grupo de
LES (no se hallaron diferencias significativas entre grupos al respecto). La primera
sufri6 una neuropatia Optica isquémica anterior (NOIA), y la segunda una
trombosis venosa profunda (TVP) femoral posoperatoria con catéter femoral in
situ en ese momento. Ninguna de las dos cumplia el criterio clinico de SAF al
inicio del estudio, por lo que se establecio en ese momento el diagnéstico de SAF
primario en la primera 'y SAF secundario a LES en la segunda.

Se administrd tratamiento para prevenir las complicaciones obstétricas del
SAF en todas las pacientes que presentaron gestaciones a lo largo del
seguimiento. En este contexto, 16 (17,8%) pacientes sufrieron eventos
obstétricos que formaban parte de los criterios de Sidney. De ellos, 11 (12,2%)
presentaron PG previas a la semana 10, 4 (4,4%) presentaron PG tardias
(posteriores a la semana 10) y 3 (3,3%) pacientes tuvieron un parto pretérmino
previo a la semana 34 de gestacion por preeclampsia grave, eclampsia o
insuficiencia placentaria. Todos estos eventos ocurrieron en los grupos de SAF
primario y serologia positiva y ninguno en el grupo de LES, pero las diferencias no
fueron estadisticamente significativas por tratarse de un nimero pequefio de
casos.

Una de las pacientes, que habia sido clasificada inicialmente en el grupo de
serologia aPL positiva, presentd PG previas a la semana 10 en 3 ocasiones
durante el seguimiento y, por tanto, se establecié el diagndstico de SAF primario
durante el seguimiento. En otra paciente se registraron 2 PG antes de la semana
10 en el seguimiento y también se estableci6 el diagndstico de SAF, dado que
pertenecia al grupo con serologia positiva pero tenia ademas el antecedente de
otra PG temprana (esta paciente, ademas, pas6 a cumplir criterios diagnosticos
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de LES, por lo que se trataria de un SAF secundario). Las 4 pacientes que
presentaron PG posteriores a la semana 10 pertenecian al grupo de SAF primario.
Una de las pacientes que tuvieron un parto pretérmino previo a la semana 34 de
gestacion que satisfacia el criterio clinico de Sidney pertenecia al grupo de
serologia positiva; por tanto, esta paciente también fue diagnosticada de SAF
primario a lo largo del seguimiento. En conclusion, 3 pacientes fueron
diagnosticadas de SAF a lo largo del seguimiento debido a la incidencia de
eventos obstétricos.

Un total de 26 (28,9%) pacientes sufrieron eventos obstétricos que no
formaban parte de los criterios de Sidney; tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio para ninguno de los
items recogidos. Cabe destacar como eventos mas frecuentes: prematuridad por
otras causas (10 pacientes, 11,1%), oligohidramnios (8 pacientes, 8,9%), CIR (5
pacientes) y diabetes gestacional (5 pacientes). Dos pacientes, ambas
pertenecientes al grupo con SAF primario, sufrieron respectivamente un CIR
severo con muerte neonatal precoz asociada y un sindrome de HELLP incompleto
(elevacion de transaminasas y trombopenia sin datos de hemadlisis). Ademas, una
paciente del grupo con serologia positiva aPL sin clinica presenté preeclampsia
leve-moderada en un embarazo, sin asociar prematuridad.

El resto de eventos clinicos (no obstétricos) relacionados con el SAF que no
forman parte de los criterios de Sidney no se detalla en la Tabla 3 dada su baja
casuistica.

No hubo ningln caso de SAF catastrofico a lo largo del seguimiento, y
tampoco se produjeron exitus.

2.1.2. Andlisis segun la evolucion seroldgica de los aPL.
a. Antecedentes personales segln la evolucién de la serologia de aPL.
Los resultados se describen en detalle en la Tabla 5y la Tabla 6.

El grupo de pacientes en las que los aPL permanecieron positivos de forma
transitoria resulté tener una edad al diagnéstico de seropositividad
significativamente menor que la del resto (media de 28,6 t 4,1 afios; p = 0,035)
respecto a los otros dos grupos (32,4 + 4,4y 32,8 £6,7).

Los antecedentes familiares de eventos tromboticos no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos.

El habito tabaquico resulto ser, de manera estadisticamente significativa (p =
0,017), mas frecuente en el grupo de pacientes con positividad persistente de
aPL (12 pacientes, 54,5%) respecto a las pacientes con positividad transitoria (2
pacientes, 14,3%) y negatividad persistente (14 pacientes, 25,9%). Los grupos de
evolucion seroldgica resultaron ser estadisticamente iguales en cuanto al resto
de FRCV.
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No se evidenciaron diferencias significativas en la toma de farmacos, eventos
trombaticos o eventos obstétricos previos al inicio del estudio entre los distintos
grupos de evolucién seroldgica.

Segun lo establecido en “Material y métodos”, se procedié a hacer el analisis
multivariante con las variables edad, tabaquismo, tratamiento previo con
heparina, ACO y antipaludicos, a fin de identificar si alguna de ellas constituia un
factor de riesgo independiente para la positividad persistente de los aPL (el resto
de variables, como se aprecia en la Tabla 5 y la Tabla 6, mostraron una p > 0,250
en el andlisis univariante, por lo que no fueron incluidas en el multivariante). Los
resultados se detallan en la Tabla 8 y la Tabla 9. El andlisis multivariante confirmé
Unicamente el tabaco como factor de riesgo independiente para la positividad
persistente de los aPL, tanto mediante el método “enter” como mediante el
método “hacia atras condicional”, con riesgos relativos (RR) de 3,70 (IC 95% 1,30
a 10,58; p = 0,015) y 3,90 (IC 95% 1,42 a 10,70; p = 0,008) respectivamente. La
edad al diagndstico de seropositividad, a pesar de haber resultado significativa
en el andlisis univariante, no fue confirmada como factor de riesgo
independiente en el andlisis multivariante. El tratamiento previo con
antipaltidicos no demostro significacién en ninguno de los dos tipos de analisis,
aunque en el multivariante el valor de p fue proximo al nivel de significacion
estadistica (p = 0,051 mediante el método “enter” y p = 0,101 mediante el
método “hacia atras condicional”).

b. Eventos durante el seguimiento seguln la evolucidn de la serologia de aPL.
Los resultados se detallan en la Tabla 7.

De las 2 pacientes (referidas en el apartado “Eventos durante el seguimiento
por grupos de estudio) que presentaron eventos trombéticos en el seguimiento,
la que sufrié una NOIA presentaba aPL transitoriamente positivos, y en la que
sufrio una TVP del catéter femoral los aPL se habian negativizado de forma
persistente.

Los eventos obstétricos adversos que formaban parte de los criterios de
Sidney, analizados en conjunto, fueron significativamente mas frecuentes en el
grupo de pacientes con aPL persistentemente positivos (8 [36,4%] pacientes) en
comparacion con las pacientes que mostraron aPL transitoriamente positivos (2
[14,3%]) o persistentemente negativos (6 [11,1%]). El analisis individualizado de
cada uno de los eventos obstétricos que formaban parte de los criterios de
Sidney no mostré diferencias significativas entre los 3 grupos de evolucion
serologica.

Entre las pacientes en las que se establecio el diagndstico de SAF a lo largo del
seguimiento debido a la incidencia de eventos obstétricos, 2 pertenecian al
grupo con aPL persistentemente negativos (una tuvo 3 PG previas a la semana 10
y otra un parto pretérmino por insuficiencia placentaria) y una al grupo de aPL
persistentemente positivos (la cual tuvo 2 PG precoces y evoluciond ademas a
LES).
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Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
los eventos obstétricos que no formaban parte de los criterios de Sidney,
analizados tanto de forma global como individual por grupos. Los casos de
sindrome HELLP incompleto, CIR severo con muerte neonatal precoz asociada y
preeclampsia leve-moderada referidos en el apartado “Eventos durante el
seguimiento por grupos de estudio”, ocurrieron en una paciente con aPL
persistentemente negativos, otra con aPL positivos de forma transitoria y otra
con aPL persistentemente positivos, respectivamente.

En la Tabla 10 se detalla el perfil de aPL y otras caracteristicas relevantes de
los 5 pacientes que pasaron a cumplir el criterio clinico para el diagnéstico de
SAF durante el seguimiento.

2.2. Segundo objetivo secundario.

Las 90 pacientes incluidas en el estudio recibieron tratamiento anticoagulante
y/o antiagregante de forma mantenida durante el seguimiento. De ellas, 59
continuaban con el tratamiento al finalizar el estudio, a 18 se les retir6 y en 13
pacientes desconocemos si lo continuaban tomando.

Las pacientes a las que se decidid retirar el tratamiento cumplian los criterios
referidos en el apartado “Pacientes y métodos” (es decir, presentaban aPL
negativos de forma persistente, no presentaron sintomas durante mas de 12 meses,
no tenian FRCV afiadidos y no tenian posibilidad de nuevos embarazos). Todas ellas
estaban en tratamiento con antiagregantes (&cido acetilsalicilico a dosis de 100 mg
diarios).

Entre las 18 pacientes a quienes se suspendié el tratamiento, en 7 se pudo
determinar la fecha exacta de retirada. Dos de ellas llevaban menos de 6 meses sin
tratamiento al final del seguimiento, por lo que no fueron consideradas como
representativas.

Las 5 pacientes restantes permanecieron sin tratamiento una media de 37,4
meses (rango: 15-84), sin observarse en ninguna de ellas incidencia de las
manifestaciones clinicas relacionados con el SAF (incluidos aquellos que no forman
parte de los criterios diagndsticos de Sidney).
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Discusion

El presente estudio muestra que, de las pacientes con serologia de aPL positiva
confirmada, s6lo un 24,4% se mantienen positivos de manera persistente a lo largo del
tiempo, mientras que un 60,0% se negativizan de forma persistente. No hemos
encontrado estudios previos con las mismas condiciones que el nuestro que describan
la incidencia de negativizacion persistente de los aPL en pacientes con serologia
positiva confirmada; todas las pacientes de nuestro estudio eran mujeres en edad fértil,
y las manifestaciones clinicas eran en su mayoria obstétricas. 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 una
mediana de seguimiento de 10 afios, con unos criterios de negativizacion similares a
los establecidos en nuestro estudio. Por el contrario, en un estudio de més 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 aCL y 1,0 para los aB2GP1. No se encontraron diferencias
significativas entre los tres grupos conformados al inicio del presente estudio (SAF
primario, pacientes con serologia de aPL positiva sin clinica de SAF y pacientes
diagnosticados de LES).

En el analisis univariante de los antecedentes personales segun la evolucion
serolégica de los aPL, se encontraron diferencias significativas en cuanto a dos
variables: la edad (la edad media de diagnéstico de seropositividad de aPL era algo
menor en las pacientes con aPL transitoriamente positivos) y el tabaquismo (mayor
prevalencia entre las pacientes cuyos aPL permanecieron positivos de forma
persistente). Estas dos variables se sometieron, junto al tratamiento previo con
heparina, ACO y antipaltdicos, a un analisis multivariante de regresion logistica, el cual
confirmé Unicamente el tabaquismo como factor de riesgo independiente para la
persistencia de positividad de aPL. El tabaquismo demostré conferir un RR de 3,90 (IC
95% 1,42 a 10,70; p = 0,008) para presentar aPL persistentemente positivos en el
tiempo. Esto constituye un hallazgo especialmente relevante de nuestro estudio, ya
que el tabaco ha sido propuesto, junto a otros FRCV, como uno de los factores que
podrian intervenir en el fendmeno de “second hit” propuesto para explicar la
patogenia de este tipo de anticuerpos’; ademas, este hallazgo tiene relevancia clinica
por ser el tabaco un factor de riesgo modificable. Cabe destacar que ninguna de las
pacientes del grupo con diagnostico de LES reunia criterios de SAF al inicio del estudio.

Respecto a la toma previa de farmacos, existen claras diferencias entre los 3 grupos
de estudio: las pacientes con SAF primario habian sido tratados con terapia
anticoagulante con mayor frecuencia, y los corticoides, antipalidicos e
inmunosupresores eran mas habituales en las pacientes con LES. La antiagregacion era
similar en todos los grupos.

Se evidenci6 que un 58,9% de las pacientes presentaba morbilidad obstétrica que
formaba parte de los criterios de Sidney, mientras que durante el seguimiento sélo el
17,8% de sufri6 eventos de la misma categoria; esto refleja la eficacia del tratamiento,
que fue indicado en todas las pacientes del estudio al menos durante las gestaciones.
Estos datos son concordantes con los aportados por estudios previos; en un estudio
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prospectivo de 1000 pacientes con SAF, de un total de 188 embarazos a lo largo de 10
afios, el 72,9% finalizaron con éxito, comparado con un 47,6% antes del diagnéstico™.
No se evidenciaron diferencias significativas en cuanto a la incidencia de eventos
obstétricos que formaran parte de los criterios de Sidney entre los tres grupos iniciales
de estudio, pero si demostraron ser significativamente mas frecuentes en aquellas
pacientes con aPL persistentemente positivos. En un estudio de pacientes con LES® se
habia hallado un mayor riesgo de eventos trombaticos en los pacientes en los que los
aPL se mantuvieron persistentemente positivos, pero no hemos encontrado estudios
previos que hagan referencia a la morbilidad obstétrica en funciéon de la evolucion
seroldgica. El més frecuente entre los eventos obstétricos fueron las PG tempranas
(previas a la semana 10 de gestacion). Ninguna paciente del grupo con diagnostico de
LES al inicio del estudio presentd eventos obstétricos de este tipo.

En 5 pacientes que inicialmente cumplian el criterio seroldgico de Sidney (criterio de
inclusion en el estudio), pero no el criterio clinico, se establecio el diagnostico de SAF a
lo largo del seguimiento. En 3 de ellas se debi6 a la incidencia de eventos obstétricos (2
por PG previas a la semana 10 y una por prematuridad debida a insuficiencia
placentaria) y en otras 2 a eventos trombéticos (una NOIA y una TVP femoral
posoperatoria del catéter). Ademas, una de las pacientes referidas pasé a cumplir
criterios de LES durante el seguimiento. Dos de estas pacientes presentaban triple
positividad de aPL, y en otras dos la positividad era doble (aCL y aB2GP1); ambos
perfiles han sido descritos como de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones del
SAF-*,

Ademas, se estudid la incidencia de otros eventos obstétricos adversos que no
forman parte de los criterios diagnésticos de SAF, algunos de los cuales han
demostrado asociacion significativa con la enfermedad en diversos estudios, como el
sindrome HELLP***°| la preeclampsia leve o moderada®™ y el CIR*" '8, El 20,0% de las
pacientes tenia antecedentes de este tipo de eventos, mientras que durante el
seguimiento ocurrieron en el 28,9% de las pacientes (no se hallaron diferencias
significativas en el andlisis por grupos de estudio ni en cuanto a la evolucién de la
serologia de los aPL). El mas frecuente entre ellos fue la prematuridad por causas
diferentes de las establecidas en los criterios de Sidney. Hubo un caso de sindrome de
HELLP incompleto (elevacion de transaminasas y trombopenia sin datos de hemalisis)
en una paciente aPL persistentemente negativos y un caso de CIR severo con muerte
neonatal precoz asociada en otra paciente cuyos aPL fueron positivos de forma
transitoria; ambas pacientes pertenecian al grupo diagnosticado de SAF al inicio del
estudio. El ligero incremento durante el seguimiento en la frecuencia de fendmenos
obstétricos que no forman parte de los criterios parece deberse a la eficacia del
tratamiento, que evitaria gran parte de las PG y haria que los embarazos sean
cronoldgicamente mas prolongados, lo que posibilita la apariciéon de complicaciones
tardias como la prematuridad, la diabetes e HTA gestacionales o el CIR. Esto refuerza la
idea de que estas pacientes deben ser monitorizadas durante todo el embarazo en
unidades multidisciplinares, con especial cuidado en el Gltimo trimestre del mismo.

No se produjeron casos de SAF catastrofico ni exitus a lo largo del seguimiento.
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La persistencia de positividad de los aPL en el tiempo ha sido probada como un
factor de riesgo importante para el desarrollo de trombosis°. Esto ha llevado a
plantear la retirada del tratamiento antitrombdtico en pacientes con SAF trombdtico
definido y negativizacion persistente de los aPL. En una serie retrospectiva de 10
pacientes con SAF primario y trombosis venosa o arterial previa se observé
negativizacion persistente en 6 pacientes; tras un minimo de 12 meses de tratamiento
anticoagulante, éste les fue retirado y ninguno desarroll6 eventos trombéticos durante
una media de seguimiento de 21 meses®. Otro estudio retrospectivo describe el
seguimiento de 11 pacientes con SAF primario (64% con eventos tromboticos y 36%
obstétricos) y aPL persistentemente negativos, a quienes se retird el tratamiento
tromboprofilactico sin observarse nuevos eventos trombaoticos tras un seguimiento de
6 meses®. En nuestro estudio, pudimos recoger los datos de 5 pacientes a las que se les
habia retirado el tratamiento tras un largo periodo de negativizacion de los aPL y
ninguna de ellas sufri6 eventos trombdticos, aunque las caracteristicas de nuestras
pacientes eran distintas dado que no todas tenian SAF definido y lo eventos
trombéticos previos fueron poco frecuentes (8,9%).

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
que podrian haber sido relevantes, como la obesidad, la presencia de factores de
riesgo transitorios para trombosis (anticonceptivos hormonales orales, inmovilizacion
prolongada), infecciones que puedan positivizar los aPL o las fechas de retirada de
tratamiento antitrombético en un importante numero de pacientes. Ademas, no se
realiz un seguimiento homogéneo en todas las pacientes y en algunos casos se perdid
el seguimiento. Otra limitaciébn 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 encontré variaciones importantes en
cuanto a resultados al medir los aPL en diferentes laboratorios. Otro aspecto que no
hemos considerado es la valoracion individual de cada uno de los aPL y su impacto en
los diversos eventos clinicos.

Por otra parte, pensamos que nuestro estudio tiene algunos puntos fuertes que
permiten realzar el valor de los resultados obtenidos. En primer lugar, el niUmero de
pacientes incluidas (90) es importante en lo que respecta al tema estudiado. En
segundo lugar, el seguimiento de las pacientes fue muy prolongado, lo que permite
tener una perspectiva longitudinal de esta patologia. Otro aspecto destacable es la
homogeneidad de la poblacion: todas las pacientes incluidas en el estudio son mujeres
en edad fértil, la mayoria con eventos obstétricos como Unica manifestacion
relacionadas con el SAF (menor frecuencia de trombosis que en estudios anteriores). El
numero de determinaciones de aPL a lo largo del seguimiento fue muy alto, y ademas
prolongado en el tiempo. Los 3 grupos iniciales de pacientes estaban bien definidos,
como ponen de manifiesto las diferencias existentes entre ellos en cuanto a
antecedentes personales y terapias recibidas; consideramos de especial importancia el
haber estudiado pacientes con aPL positivos pero sin criterios clinicos de SAF (algunas
de ellas diagnosticadas de LES), lo que nos ha permitido aportar algunos datos
originales. Por ultimo, creemos que otra de las principales novedades de nuestro
estudio radica en el andlisis de detallado de eventos no tromboticos, especialmente
aquellos eventos obstétricos que no forman parte de los criterios de Sidney.
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En el futuro, serian de utilidad estudios prospectivos con mayor tamafio muestral
para evaluar la retirada del tratamiento de forma aleatorizada y bajo unas
determinadas condiciones (pacientes con aPL persistentemente negativos,
asintomaticos durante un periodo de tiempo prolongado y sin otros factores de riesgo
adicionales).
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Conclusiones

e Los aPL se negativizaron de manera persistente en un 60% de nuestras pacientes,
permaneciendo persistentemente positivos en la cuarta parte.

e El tabaquismo es un factor de riesgo independiente para la persistencia de
positividad de los aPL.

e Lapersistencia de los aPL se asocia a una mayor probabilidad de desarrollar eventos
obstétricos en futuras gestaciones.

e La instauracion de tratamiento durante las gestaciones es eficaz, disminuyendo la
incidencia de eventos que forman parte de los criterios de Sidney; sin embargo, las
complicaciones obstétricas tardias son mas frecuentes y hacen que estas pacientes
precisen de una monitorizacion mas estrecha en unidades multidisciplinares.

e En pacientes seleccionadas con aPL persistentemente negativos, la retirada del
tratamiento antiagregante puede ser una opcion segura.

26



Agradecimientos

Nos gustaria dar las gracias a la Unidad de Patologia Gravidica del HUMV (Ana Haya,
Ménica Gonzélez y Rafael Del Barrio) por su participacién directa en la asistencia
clinica de las pacientes, a José Daniel Mosquera y Pedro Mufioz por su ayuda con el
analisis estadistico, a Marcos Lopez Hoyos por su colaboracién directa en el desarrollo
del estudio y asistencia en lo que se refiere a la base de datos del laboratorio de
Inmunologia del HUMV y a Rafael Daroca por su ayuda con la bibliografia y revision
critica del documento.

27



Tablas

Tabla 1. Evolucion de la serologia de aPL*.

Total fe A(SAF +aPL) | B(s6loaPL) | C (LES+aPL)
pacientes _ _ _
(n = 90) (n=40) (n=38) (n=12)
aPL persistentemente negativos | 54 (60,0%) | 23 (57,5%) 23 (60,5%) 8 (66,7%)
aPL transitoriamente positivos 14 (15,6%) 7 (17,5%) 6 (15,8%) 1(8,3%)
aPL persistentemente positivos | 22 (24,4%) 10 (25,0%) 9 (23,7%) 3 (25,0%)

*No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a evolucion de la serologia
de aPL entre los 3 grupos de estudio (p = 0,957).

aPL, anticuerpos antifosfolipido; SAF, sindrome antifosfolipido; LES, lupus eritematoso sistémico.

28



Tabla 2. Antecedentes personales por grupos de estudio (I).

Grupo de estudio

Total de
pgfi:eggis A(SAF+aPl) | B(soloaPl) | C(LES+aPL) P
(n=40) (n=38) (n=12)
Edad (afios) 319+5,2 32557 31,9147 29,6+44 0,232
AF de eventos tromboticos 8 (8,9%) 5 (12,5%) 3(7,9%) 0 (0,0%) 0,394
FRCV
Tabaquismo 28 (31,1%) 15 (37,5%) 9 (23,7%) 4 (33,3%) 0,413
HTA 1(1,1%) 1(2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,532
Dislipemia 4 (4,4%) 1(2,5%) 2 (5,3%) 1(8,3%) 0,656
DM 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Farmacos previos
Heparina 17 (18,9%) 12 (30,0%) 5 (13,2%) 0 (0,0%) 0,033
ACO 4 (4,4%) 4 (10,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,073
Antiagregantes 46 (51,1%) 23 (57,5%) 18 (47,4%) 5 (41,7%) 0,523
Corticoides 10 (11,1%) 0 (0,0%) 2 (5,3%) 8 (66,7%) <0,001
Antipaltdicos 16 (17,8%) 1(2,5%) 5 (13,2%) 10 (83,3%) <0,001
Inmunosupresores 7 (7,8%) 1(2,5%) 1(2,6%) 5 (41,7%) < 0,001

SAF, sindrome antifosfolipido; aPL, anticuerpos antifosfolipido; LES, lupus eritematoso sistémico; p,
significacion estadistica; AF, antecedentes familiares; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HTA,

hipertension arterial; DM, diabetes mellitus; ACO, anticoagulantes orales.
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Tabla 3. Antecedentes personales por grupos de estudio (l1).

Grupo de estudio

Total de
pgf'_egg;s A(SAF+aPl) | B(s6loaPL) | C(LES+aPL) P
B (n=40) (n=238) (n=12)
Pacientes con eventos 8 (8,9%) 8 (20,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,004
tromboticos previos
Pacientes con eventos 50 (65,6%) | 32(80,0%) | 26(68,4%) 1(83%) | <0,001
obstétricos previos
Eventos que forman parte . 0 0 0
e los eritorios do Sidney | 53G89%) | 3L(T75%) | 21(55.2%) 1(83%) | <0,001
Eventos que cumplen 0 . . .
los oriterios de Sidney | 32(35:6%) | 32(80.0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) | <0,001
Lo2PGantesdela | 51 34 400 | 9(225%) | 21(553%) | 1(83%) | <0,001
semana 10
Eventos que no forman
parte de los criterios de 18 (20,0%) 6 (15,0%) 12 (31,6%) 0 (0,0%) 0,033
Sidney

SAF, sindrome antifosfolipido; aPL, anticuerpos antifosfolipido; LES, lupus eritematoso sistémico; p,

significacién estadistica; PG, pérdidas gestacionales.
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Tabla 4. Eventos durante el seguimiento por grupos de estudio.

Total de Grupo de estudio
pacientes |3 ear 2Py | B (soloaPl) | C(LES+aPl) | P
(n=90) (n=40) (n=38) (n=12)
Nuevas gestaciones 161+1,00 | 1,73+1,11 1,47 £0,92 1,67 0,89 0,317
Pacientes con eventos trombdticos 2 (2,2%) 0 (0,0%) 1(2,6%) 1(8,3%) 0,223
et con vt b e | socnan | seoom | seum | oomw | oz
PG antes de la semana 10 11 (12,2%) 4 (10,0%) 7 (18,4%) 0 (0,0%) 0,421
1-2 10 (11,1%) 4 (10,0%) 6 (15,8%) 0 (0,0%) 0,421
>3 1(1,1%) 0 (0,0%) 1(2,6%) 0 (0,0%) 0,421
PG después de la semana 10 4 (4,4%) 4 (10,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,073
Parto pretérmino antes de la
semana 34 por preeclampsia grave, | 4 5 4, 2 (5,0%) 1(2,6%) 0 (0,0%) 0,665
eclampsia o insuficiencia
placentaria
Pacientes con eventos obstétricos que
no forman parte de los criterios de 26 (28,9%) 13 (32,5%) 10 (26,3%) 3 (25,0%) 0,793
Sidney
Sindrome HELLP 1(1,1%) 1(2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,532
Preeclampsia leve-moderada 1(1,1%) 0 (0,0%) 1(2,6%) 0 (0,0%) 0,501
e e = | oo | oom) | oom | o000 | -
Eepn:':r'];’ parto después de la 0(0.0%) | 0(0.0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) :
Parto pretérmino por otras causas 10 (11,1%) 7 (17,5%) 3(7,9%) 0 (0,0%) 0,169
HTA gestacional 3(3,3%) 2 (5,0%) 0 (0,0%) 1(8,3%) 0,274
Diabetes gestacional 5 (5,6%) 2 (5,0%) 3(7,9%) 0 (0,0%) 0,570
Muerte neonatal precoz 1(1,1%) 1(2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,532
CIR 5 (5,6%) 3 (7,5%) 1(2,6%) 1(8,3%) 0,582
Oligohidramnios 8 (8,9%) 5 (12,5%) 2 (5,3%) 1(8,3%) 0,531

SAF, sindrome antifosfolipido; aPL, anticuerpos antifosfolipido; LES, lupus eritematoso sistémico; p,
significacién estadistica; PG, pérdidas gestacionales, HELLP, hemolytic anemia, low platelet count
and elevated liver enzymes; DPPNI: desprendimiento de una placenta previamente normoinserta;

HTA, hipertension arterial; CIR: crecimiento intradtero restringido.
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Tabla 5. Antecedentes personales segun la evolucion de la serologia de aPL (1).

Evolucion de los aPL durante el seguimiento

Total de : _ :
pacientes | Persistentemente | Transitoriamente | Persistentemente |
(n=90) negativos positivos positivos
(n=54) (n=14) (n=22)
Edad (afios) 31,9+5.2 324+44 286+4,1 32,8+6,7 0,035
AF de eventos tromboticos 8 (8,9%) 6 (11,1%) 0 (0,0%) 2 (9,1%) 0,428
FRCV
Tabaquismo 28 (31,1%) 14 (25,9%) 2 (14,3%) 12 (54,5%) 0,017
HTA 1(1,1%) 1(1,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,714
Dislipemia 4 (4,4%) 3 (5,6%) 1(7,1%) 0 (0,0%) 0,492
DM 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Farmacos previos
Heparina 17 (18,9%) 8 (14,8%) 5 (35,7%) 4 (18,2%) 0,204
ACO 4 (4,4%) 1 (1,9%) 2 (14,3%) 1 (4,5%) 0,132
Antiagregantes 46 (51,1%) 27 (50,0%) 6 (42,9%) 13 (59,1%) 0,616
Corticoides 10 (11,1%) 7 (13,0%) 2 (14,3%) 1(4,5%) 0,525
Antipaludicos 16 (17,8%) 8 (14,8%) 1(7,1%) 7 (31,8%) 0,112
Inmunosupresores 7 (7,8%) 5 (9,3%) 1(7,1%) 1(4,5%) 0,781

SAF, sindrome antifosfolipido; aPL, anticuerpos antifosfolipido; LES, lupus eritematoso sistémico; p,
significacion estadistica; AF, antecedentes familiares; FRCV, factores de riesgo cardiovascular; HTA,
hipertension arterial; DM, diabetes mellitus; ACO, anticoagulantes orales.
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Tabla 6. Antecedentes personales segun la evolucion de la serologia de aPL (1I).

Evolucion de los aPL durante el seguimiento

Total de : — :
pacientes | Persistentemente | Transitoriamente | Persistentemente |
(n=90) negativos positivos positivos
(n=54) (n=14) (n=22)
Pacientes con eventos 8 (8,9%) 4 (7,4%) 2 (14,3%) 2 (9,1%) 0,722
trombaticos previos
Pacientes con eventos 59 (65,6%) 37 (68,5%) 7 (50,0%) 15(68,2%) | 0,717
obstétricos previos
Eventos que forman parte de | o5 og g0 | 33 (61,10%) 6 (42,9%) 14(63.6%) | 0.717
los criterios de Sidney
Eventos que cumplen los 0 0 0 0
criterios de Sidney 32 (35,6%) 19 (35,2%) 4 (28,6%) 9 (40,9%) 0,750
ie%zaig anes dela 31(34.4%) | 19(35.2%) 4 (28,6%) 8(36,4%) | 0,452
Eventos que noforman parte | 4g g a0y | 13 (24,10) 1(7,1%) 4(182%) | 0,358

de los criterios de Sidney

SAF, sindrome antifosfolipido; aPL, anticuerpos antifosfolipido; LES, lupus eritematoso sistémico; p,
significacién estadistica; PG, pérdidas gestacionales.
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Tabla 7. Eventos durante el seguimiento segun la evolucion de la serologia de

Evolucion de los aPL durante el seguimiento

Total de : _ :
pacientes | Persistentemente | Transitoriamente | Persistentemente D
(n=90) negativos positivos positivos
(n=54) (n=14) (n=22)
Nuevas gestaciones 1,61+1,00 1,45+0,88 2,08+1,44 1,73£0,94 0,137
Pacientes con eventos trombdticos 2 (2,2%) 1(1,9%) 1(7,1%) 0 (0,0%) 0,351
Pacientes con eventos obstétricos
que forman parte de los criterios de | 16 (17,8%) 6 (11,1%) 2 (14,3%) 8 (36,4%) 0,031
Sidney
PG antes de la semana 10 11 (12,2%) 4 (7,4%) 2 (14,2%) 5 (22,7%) 0,249
1-2 10 (11,1%) 3(5,6%) 2 (14,2%) 5(22,7%) 0,249
>3 1(1,1%) 1(1,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,249
PG después de la semana 10 4 (4,4%) 1(1,9%) 1(7,1%) 2 (9,1%) 0,331
Parto pretérmino antes de la
semana 34 por preeclampsia 3(3,3%) 1(1,9%) 1(7,1%) 1(4,5%) 0,577
grave, eclampsia o insuficiencia
placentaria
Pacientes con eventos obstétricos
que no forman parte de los criterios | 26 (28,9%) 15 (27,8%) 5 (35,7%) 6 (27,3%) 0,828
de Sidney
Sindrome HELLP 1(1,1%) 1(1,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,714
Preeclampsia leve-moderada 1(1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(4,5%) 0,210
Preeclampsia grave o eclampsiay 0 0 0 0 )
parto después de la semana 34 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
DPPNI y parto después de la 0 0 0 0 )
semana 34 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ggspreterm'”o por otras 10 (11,1%) 4 (7,4%) 1(7,1%) 5 (22,7%) 0,137
HTA gestacional 3(3,3%) 2 (3,7%) 1(7,1%) 0 (0,0%) 0,494
Diabetes gestacional 5 (5,6%) 4 (7,4%) 1(7,1%) 0 (0,0%) 0,424
Muerte neonatal precoz 1(1,1%) 0 (0,0%) 1(7,1%) 0 (0,0%) 0,064
CIR 5 (5,6%) 3 (5,6%) 1(7,1%) 1 (4,5%) 0,946
Oligohidramnios 8 (8,9%) 4 (7,4%) 2 (14,3%) 2 (9,1%) 0,722

SAF, sindrome antifosfolipido; aPL, anticuerpos antifosfolipido; LES, lupus eritematoso sistémico; p,
significacién estadistica; PG, pérdidas gestacionales, HELLP, hemolytic anemia, low platelet count
and elevated liver enzymes; DPPNI: desprendimiento de una placenta previamente normoinserta;

HTA, hipertension arterial; CIR: crecimiento intradtero restringido.
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Tabla 8. Andlisis multivariante de regresion logistica (1): método “enter”.

IC 95% para el RR

p RR
Inferior Superior
Edad 0,172 1,08 0,97 1,20
Tabaquismo 0,015 3,70 1,30 10,58
Heparina previa 0,929 1,07 0,24 4,83
ACO previos 0,831 1,37 0,08 24,20
Antipaltdicos previos 0,051 3,55 0,99 12,66

p, significacion estadistica; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza; ACO, anticoagulantes orales.
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Tabla 9. Andlisis multivariante de regresion logistica: método “hacia atras

IC 95% para el RR

p RR
Inferior Superior

Edad 0,172 1,08 0,97 1,20

Tabaquismo 0,015 3,70 1,30 10,58
Paso 1 Heparina previa 0,929 1,07 0,24 4,83

ACO previos 0,831 1,37 0,08 24,20

Antipaltdicos previos 0,051 3,55 0,99 12,66

Edad 0,168 1,08 0,97 1,20

Tabaquismo 0,015 3,69 1,29 10,54
Paso 2

ACO previos 0,775 1,45 0,11 18,78

Antipaltdicos previos 0,051 3,53 1,00 12,49

Edad 0,176 1,08 0,97 1,19
Paso 3 Tabaquismo 0,013 3,75 1,32 10,65

Antipaltdicos previos 0,053 3,41 0,99 11,82

Tabaquismo 0,014 3,65 1,30 10,20
Paso 4 — :

Antipaludicos previos 0,101 2,71 0,82 8,95
Paso 5 Tabaquismo 0,008 3,90 1,42 10,70

p, significacion estadistica; RR, riesgo relativo; IC, intervalo de confianza; ACO, anticoagulantes orales.
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Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes que pasaron a cumplir el criterio clinico
para el diagndstico de SAF durante el seguimiento (n = 5).

Evolucion de los

1 | B(s6loaPL)

negativos

3 PG antes de la semana 10

Grupo_de aPL durante el Evgnt(_) que §at|sface el Perfil de aPL
estudio - criterio clinico de SAF
seguimiento
Persistentemente Triple positividad

(aCL, aB2GP1y AL)

2* | B(s6loaPL)

Persistentemente
positivos

2 PG antes de la semana 10
(una previa)

Doble positividad (aCL
IgGy aB2GP1 IgM)

3 | B(s6loaPL)

Transitoriamente
positivos

NOIA

Triple positividad

4 | C(LES +aPL)

Persistentemente
negativos

TVP femoral posoperatoria
del catéter

Doble positividad (aCL
[gGy aB2GP1 IgG e
IgM)**

5 | B(s6loaPL)

Persistentemente
negativos

Parto pretérmino antes de
la semana 34

Positividad de aCL
IgM**

*Esta paciente, ademas, fue diagnosticada de LES durante el seguimiento.

**En estas pacientes no se realizé ninguna determinacion de AL.

aPL, anticuerpos antifosfolipido; SAF, sindrome antifosfolipido; LES, lupus eritematoso sistémico;
PG, pérdidas gestacionales; NOIA, neuropatia 6ptica isquémica anterior; TVP, trombosis venosa
profunda; aCL, anticuerpos anticardiolipina; aB2GP1, anticuerpos anti-B,-glicoproteina 1; AL,

anticoagulante ldpico.
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Apéndice | - Criterios diagnosticos del sindrome antifosfolipido®

Para el diagndstico de SAF se requieren al menos un criterio clinico y uno de
laboratorio.

Criterios clinicos

e Trombosis vascular: uno 0 mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
pequefio vaso en cualquier 6rgano o tejido del organismo, confirmado por
pruebas de imagen apropiadas y/o analisis histopatoldgico.

e Morbilidad durante el embarazo:

— Uno o mas abortos de un feto morfolégicamente normal de al menos 10
semanas de gestacion, con morfologia normal del feto documentada mediante
ultrasonografia 0 examen directo del feto.

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

— Tres 0o mas abortos espontaneos consecutivos antes de la semana 10 de
gestacion, habiendo descartado anomalias anatomicas 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 IgM medidos por ELISA, a titulos
medios o elevados (> 40 GPL o MPL, 6 > percentil 99).

e Anticuerpos anti B2-glicopreteina | tipo 1gG y/o IgM medidos por ELISA, a titulos >
percentil 99.

*Para considerar el diagnéstico 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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Apéndice Il - Ficha de recogida de datos
A. Grupo de estudio: A/B/C
B. Datos personales

Cddigo: Fecha de nacimiento:

Fecha de diagndstico de aPL (+): Edad al diagndstico aPL (+):

Fecha de diagndstico de SAF o LES (s6lo grupos Ay C):

Fecha de revision HC: Edad (revision HC):
Duracion del seguimiento (meses):

C. Serologia de aPL

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

aCL aB2GP1
AL (+/-)

IgG (GPL-U) [ IgM (MPL-U) | 1gG (GPL-U) | IgM (MPL-U)

To

To+ ... meses

To+ ... meses

To + ... meses

To+ ... meses

To+ ... meses

To+ ... meses

To+ ... meses

To + ... meses

% positivos
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2. Clasificacion del paciente (subrayar uno de los 3):

a. Persistentemente negativo (no cumple ninguno de los 3 anteriores en 2 6 mas
mediciones separadas méas de 12 meses)

b. Transitoriamente positivo (menos de 2/3 de las determinaciones cumplen uno o
mas de los criterios anteriores)

c. Persistentemente positivo (méas de 2/3 de las determinaciones cumplen uno o
mas de los criterios anteriores)

E. Historia obstétrica (antes y durante el seguimiento)

Fecha de parto | Meses respectoa T, Eventos obstétricos

D. Antecedentes familiares
Eventos trombdticos confirmados en familiares de primer grado (si/no):
E. Antecedentes personales
1. FRCV (si/no):
Tabaquismo (si/no): Obesidad (si/no): DM (si/no):
HTA (si/no): Dislipemia (si/no):
2. Farmacos previos (si/no):
Heparina (si/no): ACO (si/no): Antiagregantes (si/no):
Glucocorticoides (si/no):  Antipaltdicos (si/no): Inmunosupresores (si/no):
3. Eventos tromboticos confirmados (si/no):
Arteriales (n°):

Venosos (n°):
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4. Eventos obstétricos adversos confirmados (si/no):
Pérdidas gestacionales <10 semanas (n°):
Pérdidas gestacionales >10 semanas (n°):

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

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

Sindrome HELLP (n°): Preeclampsia leve o moderada (n°):
Preeclampsia grave y parto > 34 semanas (n°): DPPNI y parto > 34 semanas:
Parto pretérmino por otras causas (n°): HTA gestacional (n°):

Diabetes gestacional (n°): Muerte neonatal precoz (n°):

CIR (n°): Macrosomia (n°):

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

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

2. Eventos trombdticos que cumplan los criterios de Sydney (si/no):
a. Arteriales (n°):
ACVA arterial (excepto AIT) (n©): AIT (n©):
IAM (n°): Angina inestable (si/no):
Infarto renal o trombosis de a. renal (si/no): Trombosis mesentérica (si/no):

Trombosis arterial periférica (n°): Otra localizacion (n°):
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b. Venosos (n°):

Trombosis en miembro inferior (n°):
Trombosis de v. renal (si/no):
Trombosis en miembro superior (n°):
ACVA venoso (n°):

Otra localizacion (n°):

a. Neuroldgicos

Déficit cognitivo (si/no):

b. Hematoldgicos

PTT (si/no):

Hemorragias espontaneas (si/no):

¢. Pulmonares

Hemorragia alveolar (si/no):
Alveolitis fibrosante (si/no):

. Cardiovasculares

Valvulopatia (si/no):

. 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 (n®):
Sindrome de Budd-Chiari (si/no):
Trombosis de venas retinianas (n°):

Trombosis de v. cavas (n°):

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 géstrico gigante (si/no):
EVOH (si/no):
Cirrosis hepética (si/no):

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

i. Obstétricos

Sindrome HELLP (n°):

Sindrome nefrotico (si/no):

IRC (si/no):

Perforacion esofégica (si/no):

Ulcus duodenal atipico (si/no):

Hipertension portal (si/no):

Preeclampsia leve o moderada (n°):

Preeclampsia grave y parto > 34 semanas (n°): DPPNI y parto > 34 semanas:

Parto pretérmino por otras causas (n°):
Diabetes gestacional (n°):
CIR (n°):
Oligohidramnios (n°):
J. Suprarrenales
Infarto hemorréagico bilateral (si/no):
k. Osteoarticulares
Artritis (si/no):
4. SAF catastrofico (si/no):
5. Exitus (si/no):

Causa:

HTA gestacional (n°):
Muerte neonatal precoz (n°):

Macrosomia (n°):

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):  Antipaltdicos (si/no): Otros inmunosupresores
(si/no):

En caso de haberse instaurado tratamiento especifico para el SAF (heparina, ACO y/o
antiagregantes) durante el seguimiento, completar a continuacion:

Heparina ACO Antiagregantes

Fecha de
instauracion

Duracién (meses)

Retirada (si/no)

Fecha de retirada
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