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RESUMEN

Introduccidn:

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una patologia autoinmune que provoca un sindrome
de hipercoagulabilidad. Se puede presentar de forma aislada o asociado a otras
enfermedades autoinmunes, sobre todo lupus eritematoso sistémico (LES). La clinica
puede ser trombotica y/o obstétrica. La clinica trombdtica es muy variada, en forma de
trombosis venosas y/o arteriales de localizaciones diversas. Los pacientes presentan
anticuerpos antifosfolipidos positivos, que junto con la clinica seran criterios

diagndsticos.

Hipotesis:

Los pacientes con un perfil de anticuerpos antifosfolipido de riesgo presentan mayor
probabilidad de trombosis y de recurrencias. Los antagonistas de la vitamina K son los
anticoagulantes que mayor eficacia han demostrado en la profilaxis secundaria en los
pacientes con sindrome antifosfolipido. La calidad de la anticoagulacion podria ser un

factor de proteccidn para evitar las recurrencias trombodticas y complicaciones derivadas.

Objetivos:

Analizar la clinica trombdtica de los pacientes con Sindrome antifosfolipido (SAF) al
diagndstico, las caracteristicas de laboratorio de los Anticuerpos Antifosfolipidos (AAF)
asi como la terapia antitrombdtica y las recurrencias en los pacientes con SAF

trombatico.



Métodos:

Disefio: estudio observacional descriptivo, retrospectivo y unicéntrico. Se analizaron
pacientes con Sindrome Antifosfolipido trombdtico en tratamiento y seguimiento actual
en el HGU Dr. Balmis. Se extrajeron los datos de una base de datos anonimizada, con las
variables sociodemograficas, clinicas y de laboratorio. Las variables se recogeran de la
base de datos y se analizaran las medias, medianas, y correlaciones entre los parametros,

mediante el programa de analisis estadistico SPSS.

Resultados:

Se incluyeron 72 pacientes con SAF trombatico (59,7% mujeres). La media de edad fue
de 60,5+14,7 afios. Gran parte presentaba factores de riesgo cardiovascular.

La localizacidon trombodtica se centrd en territorio venoso (65,28%), 44,7% en forma de
trombosis venosa profunda en extremidades inferiores. 34,72% en localizacién arterial,
20,83% con accidente cerebrovascular.

45,13% solo presentaban un anticuerpo positivo. El 68,1% eran positivos para
anticoagulante lUpico. La mediana para ACL IgG, ACL IgM, aB2GPI IgG y aB2GPI IgM
fueron 55,7 [40,7-123,0], 43,9 [28,7-68,6], 127,0 [39,8-265,0], 70,7 [40,2-100,9]
respectivamente.

No se encontraron resultados significativos entre el tipo de anticuerpo antifosfolipido
positivo y la localizacién de la trombosis.

75% de los pacientes estaban con farmacos anti-vitamina K. El porcentaje total de
pacientes en rango terapéutico para el INR (TTR) fue de 55,56%.

30,56% de los pacientes tuvieron recurrencias trombdéticas. 81,8% de ellos eran positivos

para anticoagulante lUpico. Un 50% presentaban dos o mds anticuerpos. 10 (33,33%)



pacientes con TTR > 60% presentaron recurrencias frente a 4 (16,66%) de los pacientes
con TTR < 60%. El 66,67% de los pacientes bajo tratamiento con ACOD, presentd

recurrencias frente 25,93% con anti-vitamina K.

Conclusiones:

La forma clinica mds frecuente es la trombosis venosa profunda de miembros inferiores.
El AL se encuentra positivo en gran parte de los pacientes, generando un mayor riesgo
trombdtico y de recurrencias.

Los farmacos anti-vitamina K protegen con mayor seguridad frente a nuevos episodios
trombdticos a los pacientes con SAF trombético.

Las caracteristicas clinico-biolégicas heterogéneas de los pacientes dificultan su
evolucion clinica.

Existen mas tipos de anticuerpos antifosfolipido que formaran parte del proceso

diagnéstico de laboratorio.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido, anticuerpos antifosfolipidos, anticoagulantes

anti-vitamina K, trombosis venosa, trombosis arterial, recurrencias, INR, TTR.

ABSTRACT

Introduction:

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disorder that induces a
hypercoagulable state. It can manifest independently or in association with other
autoimmune diseases, especially systemic lupus erythematosus (SLE). Clinical

manifestations can be thrombotic and/or obstetric. Thrombotic symptoms vary widely,



presenting as venous and/or arterial thrombosis at various locations. Patients exhibit
positive antiphospholipid antibodies, which along with clinical symptoms serve as

diagnostic criteria.

Hypothesis:

Patients with a high-risk profile of antiphospholipid antibodies are more likely to
experience thrombosis and recurrences. Vitamin K antagonists have demonstrated the
greatest efficacy in secondary prophylaxis in patients with antiphospholipid syndrome.
The quality of anticoagulation could be a protective factor against thrombotic
recurrences and associated complications.

Objectives: To analyze the thrombotic clinical presentation of patients with
antiphospholipid syndrome (APS) at diagnosis, laboratory characteristics of
Antiphospholipid Antibodies (aPL), as well as antithrombotic therapy and recurrences in

thrombotic APS patients.

Methods:

Design: Descriptive, retrospective, single-center observational study. Patients with
thrombotic antiphospholipid syndrome under current treatment and follow-up at HGU
Dr. Balmis were analyzed. Data were extracted from an anonymized database, including
sociodemographic, clinical, and laboratory variables. Variables were collected from the
database, and means, medians, and correlations between parameters were analyzed

using the SPSS statistical analysis program.



Results:

Seventy-two patients with thrombotic APS were included (59.7% female). The mean age
was 60.5+14.7 years. A significant group of patients had cardiovascular risk factors.
Thrombotic localization predominantly occurred in the venous territory (65.28%), with
44.7% as deep vein thrombosis in lower limbs and 34.72% in arterial locations, 20.83%
resulting in stroke. Forty-five percent had only one positive antibody. Sixty-eight percent
tested positive for lupus anticoagulant. Median levels for ACL I1gG, ACL IgM, a2GPI IgG,
and aB2GPI IgM were 55.7 [40.7-123.0], 43.9 [28.7-68.6], 127.0 [39.8-265.0], 70.7 [40.2-
100.9], respectively. No significant results were found between the type of positive
antiphospholipid antibody and thrombosis localization. Seventy-five percent of patients
were on vitamin K antagonist drugs. The total percentage of patients within therapeutic
range for INR (TTR) was 55.56%. Thirty percent of patients experienced thrombotic
recurrences. Eighty-two percent of them were positive for lupus anticoagulant and 50%
had two or more antibodies. Ten (33,33%) patients with TTR > 60% experienced
recurrences compared to 4 (16.66%) with TTR < 60%. Seventy-seven percent of patients
under DOAC treatment experienced recurrences compared to 25.93% with vitamin K

antagonist.

Conclusions:

The most common clinical form is deep venous thrombosis in lower limbs. Lupus
anticoagulant is positive in a significant portion of patients, posing a higher risk of
thrombosis and recurrences. Vitamin K antagonist drugs provide greater security against

new thrombotic episodes in thrombotic APS patients. The heterogeneous clinical and



biological characteristics of patients complicate their clinical course. There are more
types of antiphospholipid antibodies that will become part of the laboratory diagnostic

process.

Keywords: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, vitamin K
antagonist anticoagulants, venous thrombosis, arterial thrombosis, recurrences, INR,

TTR.

INTRODUCCION
El sindrome antifosfolipido (SAF) es una patologia hematolégica de origen autoinmune
gue se asocia a un sindrome de hipercoagulabilidad. Se trata de una enfermedad que, a

pesar de presentar una misma fisiopatologia, produce un amplio espectro clinico.

A nivel clinico podemos diferenciar el SAF trombdtico, en pacientes con trombosis en
territorio venoso, arterial y/o microvascular y el SAF Obstétrico, en mujeres con pérdidas
gestacionales o patologia vascular placentaria. Estas entidades se pueden encontrar de
forma aislada o conjuntamente. También existen grupos de pacientes con datos

biolégicos compatibles con SAF que no presentan manifestaciones clinicas?.

Ademads, se describe un SAF primario, sin enfermedad clinicamente demostrable o
secundario, asociado a otras enfermedades autoinmunes (como lupus eritematoso
sistémico (LES), Artritis reumatoidea (AR), sindromes linfoproliferativos, etc.) Incluso se
ha descrito el SAF catastréfico, con un alto indice de mortalidad por trombosis masivas,

y fallo multiorgénico?.



La prevalencia de este sindrome es de aproximadamente 17-50/100.000 pacientes

segun estudios epidemioldgicos realizados en la poblacidon general de EE. UU. e Italia®.

El SAF primario representa aproximadamente la mitad de todos los casos. Es la causa
mas comun de trombofilia adquirida, ocasionando un 10-15% de los episodios de
trombosis venosa profunda (TVP), un tercio de los accidentes cerebrovasculares en

pacientes mas jovenes y un 10-15% de las pérdidas fetales recurrentes-2.

Respecto al SAF secundario, el lupus eritematoso sistémico es la patologia autoinmune
gue se asocia con mas frecuencia, presente en el 35% de los casos. Estos pacientes seran
mds susceptibles a desarrollar clinica trombética y/o obstétrica que los pacientes con
SAF primario. Ademas, entre un 13-23% de los pacientes con SAF primario desarrollaran

lupus eritematoso sistémico a lo largo de 9 afios**?.

Los anticuerpos antifosfolipidos que mayormente participan en la fisiopatologia son el
anticoagulante lupico (AL, el mas patogénico), los anticuerpos anticardiolipina isotipo
IgG o isotipo IgM (aCL IgG, aCL IgM) y los anticuerpos anti-B2 glicoproteina I, también
ambos isotipos (aB2GPl IgG, aPB2GPl IgM). Los anticuerpos anti-complejo
fosfatidilserina/protrombina y los anticuerpos anti-anexina A5 también se asocian a
complicaciones trombéticas y/o obstétricas y posiblemente en base a las publicaciones

recientes se valoraran como criterios de diagndstico del SAF34>,



El diagndstico de SAF se basa en la clinica trombética y las pruebas de laboratorio. Hasta
entonces, se utilizaban los criterios de Sydney 2006 (Miyakis et al). Para ello, es necesario
gue los pacientes presenten una positividad para al menos un anticuerpo antifosfolipido
(AAF), en dos determinaciones consecutivas separadas como minimo 6 semanas y
también una manifestacién clinica. Pero, con el objetivo de homogenizar los pacientes
con SAF, actualmente se utilizan los nuevos criterios de ACR/EULAR (2023), que también
combinan criterios clinicos y de laboratorio (ver tabla 1)%®,

Mediante los criterios de ACR/EULAR (2023), los pacientes se clasifican en base a 6
dominios clinicos (tromboembolismo venoso macrovascular, trombosis arterial
macrovascular, microvascular, obstétrico, trastornos de valvulas cardiacas y alteraciones
hematoldgicas) y 2 dominios de laboratorio (ensayos de coagulacion funcional para AL
y/o Enzima inmunoensayo en fase sélida para anticuerpos (aCL IgG, aCL IgM y/o aB2GPI
IgG, aB2GPI IgM) que se puntian del 1 al 7. Se clasificaran como SAF aquellos con 3
puntos para los dominios clinicos y 3 para los dominios de laboratorio (ver figura 1,

algoritmo de clasificacion)®.

Las trombosis venosas son la manifestacion clinica mas frecuente del SAF trombdtico por
encima de las arteriales. En concreto, la trombosis venosa profunda de miembros
inferiores (TVP) con o sin embolia pulmonar, representan el 32% de los pacientes con
SAF. Otros territorios venosos donde se desarrollan son los senos pélvicos, territorio
renal, pulmonar (en forma de tromboembolismo pulmonar, 9%), hepatico, portal, axilar,
subclavio, ocular, cerebral o en la vena cava inferior. También se puede desarrollar en

forma de trombosis venosa superficial (9%)%.
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Las trombosis arteriales se manifiestan con mas frecuencia en forma de accidente
cerebrovascular (13%) o ataque isquémico transitorio (7%). También es posible

desarrollar trombos en las arterias retinianas, coronarias, renales y vasos mesentéricos’.

Los pacientes pueden presentar manifestaciones hematoldgicas como Ila
trombocitopenia (22%). Suele ser moderada, con recuentos de plaquetas sobre
100.000/uL. Es, ademas, un factor predictivo de desarrollar otras manifestaciones

trombdticas’.

Los sindromes microangiopdticos trombdticos, como la purpura trombocitopénica
trombdtica (PTT) y el sindrome hemolitico urémico (SHU), se relacionan también con el

SAF’, asi como livedo reticularis, necrosis cutanea o gangrena digital’.

Otras manifestaciones menos frecuentes son las enfermedades valvulares, hipertensién
pulmonar, infartos de drganos abdominales, insuficiencia suprarrenal por infarto
hemorragico, déficits cognitivos o enfermedad renal (silenciosa o manifestada en forma

de insuficiencia renal aguda o crénica con proteinuria e hipertensién)’.

El riesgo de desarrollar eventos trombdticos varia en funcién del tipo y nimero de
anticuerpos antifosfolipidos. Los pacientes con positividad para anticoagulante lupico
(AL) tiene un mayor riesgo (OR 11) de trombosis, asi como presentar doble o triple

positividad para los anticuerpos antifosfolipidos (AL, aCL y aB2GPI)8.
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El riesgo anual de presentar eventos trombéticos recurrentes oscila entre 5-12%. En caso
de suspender la anticoagulacion, este porcentaje aumenta a 10-20%. Ademas, presentar
triple positividad para los anticuerpos antifosfolipido es el principal factor de riesgo de

recurrencia trombdtica’10.

La morbilidad y mortalidad se encuentra aumentada en los pacientes con SAF, con una
disminucion de la tasa de supervivencia de 90,7% a los 10 afios. Las causas mas
frecuentes son la trombosis (31%), sepsis (27%), cancer (14%), hemorragia (11%),

manifestaciones del lupus eritematoso sistémico (8%) y el SAF catastréfico (5%)°.

El tratamiento de los pacientes con SAF se basa en evitar nuevos episodios después del
primero de ellos (profilaxis secundaria). El tratamiento farmacoldgico con mayor
evidencia en los pacientes con SAF trombdtico, se basa en la terapéutica antitrombdtica

(anticoagulantes y/o antiagregantes) 1.

Pero, existen una serie de pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos que no
desarrollan ningun tipo de clinica trombodtica. De ellos, segun factores de riesgo
cardiovascular (Tabla 2) pueden ser candidatos a tratamiento antitrombatico (profilaxis

primaria). El riesgo trombdtico anual en estos pacientes puede alcanzar hasta el 7,4%%

12,13

En el caso de la profilaxis primaria, se recomienda el uso de heparina de bajo peso

molecular en situaciones de alto riesgo trombdtico (inmovilizacién prolongada, cirugia
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reciente, puerperio, estimulacién ovarica, etc.) Cuando hay factores de riesgo

cardiovascular asociados, debe hacerse con dosis bajas de acido acetilsalicilico (AAS)*3.

El tratamiento agudo y profilactico en caso de una manifestacidon trombdtica venosa en
pacientes con SAF son los anticoagulantes. En la fase aguda la heparina de bajo peso

molecular (HBPM) ajustando la dosis al peso del paciente y funcién renal.

Los ensayos clinicos que estudian el tratamiento anticoagulante a largo plazo se basan
en la warfarina. En nuestro medio, por razones histdricas se utiliza el acenocumarol (otro
anti-vitamina K), cuyos resultados de eficacia y seguridad son similares a la warfarina a

pesar de sus diferencias farmacocinéticas®.

Es importante un buen control de la terapia anticoagulante en los pacientes con SAF
trombdtico. El rango de anticoagulacion con los AVK se debe ajustar a INR entre 2-3 en

la profilaxis secundaria de pacientes con trombosis venosa®.

Las consecuencias derivadas de un mal control terapéutico pueden aumentar el riesgo
de recaida trombdtica o de sangrado, insistiendo sobre los niveles de eficacia y seguridad
del INR. También es importante evaluar si el paciente presente otros factores de riesgo
trombodtico o si se ha expuesto a situaciones protrombdticas o de sangrado (cirugia

reciente, inmovilizacion prolongada, puerperio, etc.)®
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El rango de INR entre 2-3 se justifica en ensayos clinicos que observaron que el nimero
total de recurrencias trombdticas no eran menores en los pacientes que habian recibido

warfarina en un rango alto de INR (3-4) respecto a los de rango estandar (2-3)%°.

Durante el estudio se valoré una anticoagulacion estandar con warfarina (INR 2-3) versus
una anticoagulacion intensa (INR 3.1-4). El seguimiento medio de estos pacientes fue de
2,7 afios'®. El 10,7% de los pacientes con INR en rango alto (3-4) tuvieron una recurrencia
trombdtica y de los de INR en rango moderado (2-3) el 3,4%, con un intervalo de

confianza del 95% (ver figura 2)%°.

El tiempo que el INR estuvo en rango objetivo fue del 71% en el grupo de warfarina de
intensidad moderada y 40% en el de intensidad elevada®®. Y el riesgo anual de sangrado
mayor fue de 2,2% en el grupo de intensidad moderada y 3,6% en el de intensidad

elevada, con un IC 95% 1°.

Se concluyé, que una anticoagulacién intensa no beneficiaba a los pacientes con SAF en

términos clinicos y tenia mayor riesgo de complicaciones hemorragicas®®.

En los casos de trombosis arterial, no se ha podido demostrar que existan diferencias

significativas en la efectividad entre antiagregacién y anticoagulacidn, y tampoco entre

utilizar dosis altas y estandar de anticoagulacion en prevencion secundaria®®.
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La mayoria de los estudios no diferencian entre trombosis venosas o arteriales durante
su recorrido. Pero, se podria valorar una terapia conjunta con AAS y warfarina en caso

de presentar otros factores de riesgo cardiovascular?®.

El uso de anticoagulantes de accion directa (ACOD), también han sido objeto de estudio
y comparacién con la warfarina. En un estudio multicéntrico aleatorizado abierto se
incluyeron 120 pacientes que eran triple positivo para los anticuerpos antifosfolipidos
comparando ambas terapias®®. En el grupo general de pacientes, el uso de rivaroxaban
aumentaba el riesgo de trombosis recurrente en pacientes con SAF!. Se observo a lo
largo 18 meses, que un 19% de los pacientes con rivaroxaban presentaron eventos
adversos (trombosis y hemorragias mayores) vs el 3% en el grupo de la warfarina (ver

figura 3),

Los pacientes con perfil de anticuerpos antifosfolipido de bajo riesgo trombdtico o

aquellos que no toleran la warfarina pueden ser subsidiarios de esta terapia®®.

En caso de recurrencia trombdtica, se puede plantear aumentar rango de INR a valores
de entre 3-4 , o afadir un antiagregante plaquetario manteniendo el INR en rango
estandar entre 2-3 (ver figura 4)%.

También se puede optar por cambiar la Warfarina por heparina de bajo peso molecular
(HBPM) a dosis terapéutica, en pacientes que presentaron eventos a pesar de un INR

con valores en el limite superior (2,9)Y.
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La heterogeneidad clinico-biolégica entre pacientes y la baja prevalencia de la
enfermedad dificultan realizar ensayos clinicos que se nos permitan individualizar el

tratamiento segun el perfil clinico y de laboratorio.

HIPOTESIS:

Los pacientes con un perfil de anticuerpos antifosfolipido de riesgo presentan mayor
probabilidad de trombosis y de recurrencias. Los antagonistas de la vitamina K son los
anticoagulantes que mayor eficacia han demostrado en la profilaxis secundaria en los
pacientes con sindrome antifosfolipido. La calidad de la anticoagulacion podria ser un

factor de proteccidn para evitar las recurrencias trombodticas y complicaciones derivadas.

OBIJETIVOS:

Analizar la clinica trombdética de los pacientes con Sindrome antifosfolipido (SAF)

al diagnéstico.

- Analizar las caracteristicas de los Anticuerpos Antifosfolipidos (AAF) detectados
en los pacientes con SAF Trombdtico. Valoraremos cuales son positivos y en qué
concentracién. También se estudiaran otros parametros analiticos.

- Valorar la Eficacia y Seguridad del tratamiento anticoagulante en los pacientes
con SAF Trombdtico.

- Analizar la calidad del tratamiento anticoagulante en estos pacientes y su

relacidn con la recurrencia trombdtica. Estudiaremos si el INR de los pacientes se

encontraba dentro del rango terapéutico durante el seguimiento.
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MATERIAL Y METODOS:

Diseio del estudio:

Se realizd un estudio observacional descriptivo, retrospectivo de corte transverso. Se
incluyeron pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y que estan en
seguimiento en consultas externas de Hematologia en el Hospital General Universitario
Doctor Balmis de Alicante. Los datos se obtuvieron de una base de datos anonimizada,
generada durante el seguimiento del tratamiento antitrombético.

Se realizd un analisis descriptivo en el que se describieron los datos clinicos y biolégicos
de los pacientes con diagndstico de SAF trombdtico en su primer debut clinico y durante

su seguimiento, sin analisis comparativo con ningun grupo.

Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagndstico de SAF trombdtico.
- Pacientes mayores de 18 afos.

- Pacientes en tratamiento antitrombatico.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos sin clinica trombdtica.

Recogida de variables:
Base de datos anonimizada de pacientes diagnosticados de SAF trombdtico en
tratamiento y seguimiento en las consultas externas de Hematologia del Hospital Dr.

Balmis de Alicante.
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Variables del estudio:

Sociodemogrdficas y factores de riesgo cardiovascular:

Se registraron el género y la edad de los pacientes. También se tuvieron en cuenta
factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial, diabetes mellitus,

dislipemia, insuficiencia renal, obesidad y tabaquismo.

Enfermedades autoinmunes:
Se tuvo en cuenta el diagndstico previo de enfermedades autoinmunes (Lupus

Eritematoso Sistémico, Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Artritis Reumatoide...).

Localizacion de la trombosis:
Se registro la localizacion de la trombosis (venosa/arterial) y el tipo de evento clinico

derivado durante el primero episodio trombdtico.

Andlisis de laboratorio:

Se analizaron los diferentes tipos de anticuerpos antifosfolipido que presentaban los
pacientes tras el primer episodio trombédtico. Son: positividad o negatividad al
anticuerpo lupico (AL), por técnica coagulante (Veneno de vibora Rusell diluido) y
concentracién de anticuerpo anticardiolipina isotipo 1gG (aCL IgG), anticuerpo
anticardiolipina isotipo IgM (aCL IgM), anticuerpo anti-B2glicoproteina IgG (ap2GPI IgG),
anticuerpo  anti-B2glicoproteina  IgM  (aPf2GPI  IgM), por  técnica de

inmunoquimioluminiscencia.

18



Tratamiento antitrombdético:

Se analizo el tipo de tratamiento antitrombdtico con el cual se encontraban los pacientes
actualmente. En concreto, con farmacos antivitamina K (acenocumarol, warfarina),
heparinas (heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada), anticoagulantes

de accidn directa (ACOD) o antiagregantes (acido acetilsalicilico o inhibidores de P2Y12).

Porcentaje de controles de INR en rango terapéutico (TTR)
En el caso de estar bajo tratamiento con farmacos anti-vitamina K, se analizé el tiempo

de INR en rango terapéutico (TTR), relacionandolo con el riesgo de recurrencia.

Dimero D

Se tuvieron en cuenta los valores de Dimero D durante el estudio de anticuerpos
antifosfolipido tras el primer episodio. La técnica utilizada es por inmunoprecipitacion
con un anticuerpo selectivo, considerandose positivo con valor clinico superior a 0,5

ng/mL.

Recurrencias:
Se valord nuevos episodios trombdticos en los pacientes en seguimiento en consultas
externas de hematologia, considerando los aspectos clinicos y los datos del laboratorio

de hemostasia.
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Otras trombofilias:
Se revisd el estudio previo de trombofilias en los pacientes, teniendo en cuenta la
presencia de otras trombofilias (antitrombina, proteina Cy S, homocisteina, mutaciones

del Factor V Leiden y del gen 20210A de la protrombina).

Seleccion de pacientes:

Para el proceso de seleccidn de los pacientes, primeramente, se utilizd la base de datos
del Servicio de Hematologia del Hospital General Universitario Doctor Balmis donde
tienen registrados todos los pacientes con el diagndstico de Sindrome antifosfolipido
(SAF) trombdtico. La base de datos contaba con 303 pacientes con perfil de anticuerpos
antifosfolipidos positivos, con y sin clinica trombdtica. Se rechazaron aquellos pacientes
con AAF positivos, pero sin episodios trombdticos. Con ello, se seleccionaron los
pacientes que cumplian los criterios establecidos, siendo finalmente 72 pacientes

incluidos en el grupo de SAF trombdtico y actualmente en tratamiento antitrombatico.

303 pacientes
con perfil bioldgico de SAF

231 pacientes

con AAF+ sin clinica
trombotica

72 pacientes

con diagndstico clinico-bioldgico
de SAF trombético

Figura 6: Representacion grdfica de la seleccion de pacientes del estudio.
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Analisis estadistico:

Para el analisis de las variables, correlaciones y andlisis de la varianza utilizaremos el
programa SPSS (versién 29.0).

En las variables cualitativas normales se usé la media y la desviacién estandar y en las
variables cuantitativas sin distribucién normal se usé la mediana y el rango intercuartilico
(Q1-Q3), prueba de Mann-Whitney o test exacto de Fisher. Las variables cualitativas se
establecen como valores absolutos y porcentajes. La significacion estadistica se
establecié para un valor de p<0.05. Se registraron todos los datos en una hoja de

Microsoft Excel y se realizaron los calculos.

RESULTADOS:

En el estudio, se incluyd una poblacién total de 72 pacientes con SAF trombético (59,7%
mujeres). La media de edad fue de 60,5+14,7 afios, todos mayores de 18 afios. Gran
parte de los pacientes presentaron factores de riesgo cardiovascular (ver tabla 3), siendo
lo mas frecuente la dislipemia (59,72%) y la hipertensién arterial (54,17%).

En cuanto a los eventos trombdticos, |a localizacién se centrd en el territorio venoso en
el 65,28% de los pacientes, con un 44,7% de episodios de trombosis venosa profunda en
extremidades inferiores. Por otro lado, la localizacion arterial se presentd en un 34,72%
de los pacientes, desarrollandose en su mayoria (20,83%) en forma de accidente
cerebrovascular. Otros episodios trombdticos frecuentes fueron el tromboembolismo
pulmonar (15,28%), el accidente isquémico transitorio (2,78%) e infarto agudo de
miocardio (2,78%) (ver Tabla 4)

El 68,1% de los pacientes eran positivos para anticoagulante Iupico. Ademas, la mayor

parte de los pacientes (45,13%) s6lo presentaban un anticuerpo positivo. La mediana
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para el anticuerpo anticardiolipina IgG, anticardiolipina IgM, anti-B2 glicoproteina | 1gG
y anti-B2 glicoproteina | IgM fueron 55,7 [40,7-123,0], 43,9 [28,7-68,6], 127,0 [39,8-
265,0], 70,7 [40,2-100,9] respectivamente (ver Tabla 5)

En cuanto a larelacién entre el tipo de anticuerpo antifosfolipido positivo y la localizacién
de la trombosis (venosa o arterial), no se encontraron resultados significativos para el
anticoagulante lupico (p=0,872). El anadlisis mediante regresién logistica binaria no
encontré relacidon estadisticamente significativa entre el perfil de anticuerpos
anticardiolipinas o anti-B2 glicoproteina | y la localizacion de la trombosis (venosa o
arterial) (p>0,05 para todas las comparaciones) (ver Tabla 10y 11).

Un 28,23% de los pacientes presentaba algun otro tipo de trombofilia, siendo las mas
frecuentes la heterocigosis para el gen 20210A de Ila protrombina e
hiperhomocisteinemia en un 33,33% para ambas (ver Tabla 6)

La mayoria de las pacientes (75%) estaban bajo el tratamiento con farmacos anti-
vitamina K. El porcentaje total de pacientes en rango terapéutico para el INR (TTR) fue
de 55,56% (ver Tabla 7 y 8).

El valor del dimero D fue positivo (> 0,5 ng/mL) para el 23,61% de los pacientes.

Se observd recurrencias en un 30,56% de los pacientes. Un 63,63% de los pacientes que
presentaron nuevos eventos trombdticos, eran exclusivamente positivos para
anticoagulante lupico (ver tabla 9)

Del total de pacientes en los que se observo recurrencia, 81,8% de ellos eran positivos
para anticoagulante lupico, 36,6% presentaban enfermedades autoinmunes, un 27,27%
de los pacientes presentaba otro tipo de trombofilia (3 eran heterocigotos para el gen

20210A de la protrombina y 3 presentaba hiperhomocisteinemia).
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10 (33,33%) pacientes que tenian valores de INR en rango terapéutico presentaron
recurrencias frente a 4 (16,66%) de los pacientes se encontraban fuera de rango durante
su seguimiento. De los pacientes dentro de rango que presentaron nuevos episodios, un
40% eran positivos para anticoagulante lupico frente a un 25% de los que estaban fuera
de rango.

Un 50% de los pacientes en los que se observd recurrencias presentaban dos o mas
anticuerpos positivos frente a un 56% de los pacientes que no tuvieron recurrencias.

2 de los 3 (66,67%) pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes de accién directa
(ACOD) por motivos clinicos, presentaron recurrencias frente a 14 de 54 (25,93%) de los
pacientes en tratamiento con farmacos anti-vitamina K.

Sélo un 62% de los pacientes que no presentaron recurrencias eran positivos para
anticoagulante lupico, un 28% presentaba enfermedades autoinmunes y un 18%
presentaba otro tipo de trombofilia. Un 80% se encontraban bajo tratamiento con

farmacos anti-vitamina K (ver Tabla 9).

Datos sociodemogrdficas y caracteristicas del sindrome antifosfolipido:

Total de pacientes admitidos 72
Edad (afios), media y DE 60,5+14,7
Sexo
e Varones, n (%) 29 (40,28%)
e Mujeres, n (%) 43 (59,72%)
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Hipertension arterial
e Si,n (%)

e No, n (%)

39 (54,17%)

33 (45,73%)

Diabetes mellitus
e Si,n (%)

e No, n (%)

14 (19,44%)

58 (80,56%)

Dislipemia
e Si,n (%)

e No, n (%)

43 (59,72%)

29 (40,28%)

Tabaquismo
e Si,n (%)

e No, n (%)

15 (20,83%)

57 (79,17%)

Obesidad
e Si,n (%)

e No, n (%)

31 (43,06%)

41 (56,94%)

Insuficiencia renal
e Si,n (%)

e No, n (%)

11 (15,28%)

61 (84,72%)

Enfermedades autoinmunes
e Si,n(%)

e No, n (%)

22 (30,56%)

50 (69,44%)

Tabla 3: Caracteristicas de los pacientes. DE= desviacion estdndar.
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Localizacion de la trombosis:

Localizacion de la trombosis

Venosa, n (%)

Arterial, n (%)

47 (65,28%)

25 (34,72%)

Localizacidon venosa

TVP MMII, n (%)

TEP, n (%)

TVP MMII + TEP, n (%)
TVS MMII, n (%)

TVP + TVS MMII, n (%)

Trombosis vena yugular, n (%)

23 (31,94%)
11 (15,28%)
9 (12,5%)
2 (2,78%)
1(1,39%)

1(1,39%)

Localizacion arterial

Ictus isquémico, n (%)

IAM, n (%)

AT, n (%)

Infarto renal, n (%)

Trombosis arteriales auditivas, n (%)
Trombosis arteriales retinianas, n (%)
Trombosis arteria humeral, n (%)

Trombosis arterial periférica, n (%)

15 (20,83%)
2(2,78%)
2(2,78%)
1(1,39%)
2(2,78%)
1(1,39%)
1(1,39%)

1(1,39%)

Tabla 4: Localizacion de los eventos trombdticos al diagndstico.
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Andlisis de laboratorio:

Positividad de anticuerpos antifosfolipido (AAF), n (%)
e Anticoagulante lupico
e Anticardiolipina IgG
e Anticardiolipinalg M
e Anti-B2 glicoproteina | I1gG

e Anti-B2 glicoproteina | IgM

49 (68,1%)
30 (41,67%)
17 (23,61%)
26 (36,11%)

20 (27,78%)

Mediana, IQR [p25, p75] de AAF
e Anticardiolipina IgG
e Anticardiolipinalg M
e Anti-B2 glicoproteina | I1gG

e Anti-B2 glicoproteina | IgM

55,7 [40,7-123,0]
43,9 [28,7-68,6]
127,0[39,8-265,0]

70,7 [40,2-100,9]

Numero total de anticuerpos positivos
e 1 anticuerpo, n (%)
o Anticoagulante lupico, n (%)
o Anticardiolipina IgG, n (%)
o Anticardiolipina IgM, n (%)
o Anti-B2 glicoproteina | IgG, n (%)
o Anti-B2 glicoproteina | IgM, n (%)
o Recurrencias, n (%)
= Anticoagulante lupico
= Anticardiolipina lg G

= Anticardiolipina Ig

33 (45,83%)
16 (48,48%)
9(27,27%)
1(3,03%)
3(9,1%)
4(12,12%)
11 (33,33%)
7 (63,63%)
1(9,1%)

1(9,1%)
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= Anti-B2 glicoproteina | IgG

= Anti-B2 glicoproteina | IgM

2 anticuerpos, n (%)
o Recurrencias, n (%)
= Anticoagulante lupico
3 anticuerpos, n (%)
o Recurrencias, n (%)
= Anticoagulante lupico
> 3 anticuerpos, n (%)
o Recurrencias, n (%)

= Anticoagulante IUpico

0 (0%)

2 (18,18%)
20 (27,78%)
5 (25%)

5 (100%)
13 (18,06%)
4 (30,77%)
4 (100%)
6 (8,33%)
2 (33,33%)

2 (100%)

Tabla 5:

Caracteristicas de laboratorio.

Trombofilias:

Trombofilias, n (%)

Heterocigosis factor V Leiden

Heterocigosis gen protrombina 20210A

o Recurrencias

Heterocigosis factor V Leiden + Heterocigosis

gen protrombina 20210A
Hiperhomocisteinemia
o Recurrencias

ProteinaCy/o S

15 (28,83%)
2 (13,33%)
5(33,33%%)
3 (60%)

2 (13,33%)

5(33,33%)
3 (60%)

1(6,67%)

Tabla 6:

otro tipo de trombofilias asociadas.
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Tratamiento antitrombdtico:

Tratamiento antitrombotico

e Farmacos anti-vitamina K, n (%)

Antiagregantes, n (%)

HBPM, n (%)

Anticoagulantes de accién directa, n (%)

Anticoagulantes + antiagregantes, n (%)

54 (75%)
16 (22,2%)
4 (5,56%)
3 (4,17%)

5 (6, 94%)

Tabla 7: Tratamiento antitrombdtico.

Porcentaje de controles de INR en rango terapéutico (TTR)

e Buen control (TTR 2 60%), n (%)
o Recurrencias
= 1 anticuerpo antifosfolipido
= Mayor oigual a 2 anticuerpos
antifosfolipido
e Mal control (TTR< 60%), n (%)
o Recurrencias
= 1 anticuerpo antifosfolipido
= Mayor oigual a 2 anticuerpos

antifosfolipido

30 (55,56%)
10 (33,33%)
4 (40%)

6 (60%)

24 (44,44%)
4 (16,66%)
1 (25%)

3 (75%)

Tabla 8: caracteristicas del INR durante el seguimiento terapéutico.

Dimero D:

17 (23,61%) de los pacientes presentd valores positivos (> 0,5 ng/mL) de Dimero D en la

analitica extraida junto a la primera determinacién de anticuerpos antifosfolipidos. La
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negatividad en este pardmetro biolégico nos permite descartar un episodio trombdtico

gracias a su alto valor predictivo negativo. En caso de positividad, se evaluara en el

contexto clinico, valorandose realizar las pruebas pertinentes en caso de sospecha de

trombosis venosa y/o arterial.

Recurrencias:

Recurrencias, n (%):
o Si
o Anticoagulante lupico positivo, n (%)
o 1 anticuerpo positivo
o Mayor o igual a 2 anticuerpos
antifosfolipido
o Dobles positivos
o Triples positivos
o Mayor de 3 anticuerpos positivos
o Enfermedades autoinmunes, n (%)
o Otras trombofilias, n (%)
o Tratamiento con ACOD

o Tratamiento con Anti-vitaminas K

o Anticoagulante lupico positivo, n (%)

o 1 anticuerpo positivo

22 (30,56%)
18 (81,81%)
11 (50%)

11 (50%)

5(22,73%)
4 (18,18%)
2 (9,1%)

8 (36,6%)
6 (27,27%)
2 (9,1%)
14 (66,64%)
50 (69,44%)
29 (58%)
22 (44%)

28 (56%)
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o Mayor o igual a 2 anticuerpos

antifosfolipido 15 (30%)
o Dobles positivos 9 (18%)
o Triples positivos 4 (8%)
o Mayor de 3 anticuerpos positivos 14 (28%)
o Enfermedades autoinmunes, n (%) 9 (18%)
o Otras trombofilias, n (%) 1(2%)
o Tratamiento con ACOD 40 (80%)
o Tratamiento con Anti-vitaminas K

Tabla 9: caracteristicas clinico-bioldgicas de los pacientes con y sin recurrencias
trombdticas.
DISCUSION:
El presente estudio permite valorar las caracteristicas clinicas y bioldgicas de los
pacientes con SAF trombdtico que estan actualmente en seguimiento con tratamiento
antitrombdtico en el HGU Doctor Balmis de Alicante y, el andlisis de la calidad de

anticoagulacién en los pacientes en tratamiento con farmacos anti-vitamina K.

Al igual que se describe en la revista de Reumatologia clinica: “Recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre sindrome antifosfolipido primario. Parte I:
Diagndstico, evaluacion y tratamiento”, la localizacion de la trombosis de nuestros
pacientes de centrd en territorio venoso (65,28%), sobre todo en forma de trombosis
venosa profunda de miembros inferiores (31,94%). A su vez, los episodios de trombosis
arterial (34,72%) mas frecuentes fueron en forma de accidente cerebrovascular (ictus

isquémico, 20,83%).
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En su misma linea, el SAF primario representd un poco mas de la mitad de los pacientes

(69,44%), haciendo referencia en el articulo que son la mitad de los casos.

El diagndstico se basé en la clinica (trombosis venosa y/o arterial) junto con el andlisis
de laboratorio (positividad para anticuerpos antifosfolipido en dos determinaciones

separadas al menos 6 semanas), siguiendo los criterios de Sydney 2006 (Miyakis et al).

La determinacion de anticuerpos antifosfolipido en el laboratorio se hizo mediante la
técnica dRVVT (Ensayo del veneno de la vibora de Russell diluido), que se detalla en
“Update of the guidelines for lupus anticoagulant detection”, Pengo V. et al. como

técnica de eleccidn para su analisis.

En los pacientes que presentaron recurrencias, se observd una mayor positividad para
anticoagulante lupico (81,81%), una doble positividad (22,73%), o para triple positividad
(22,72%) respecto a los que no presentaban recurrencias, traduciéndose en una mayor
carga trombodtica de este perfil de laboratorios en pacientes con SAF trombético, que
contrasta de forma favorable con “Clinical course of high-risk patients diagnosed with
antiphospholipid sindrome” de Pengo V., et al. De la misma forma, se observé que un
80% de los pacientes que no tuvieron recaidas trombéticas estaba bajo tratamiento con
farmacos anti-vitamina K.

Siguiendo las recomendaciones de Erkan D., Ortel L. T. (2022). Management of
antiphospholipid syndrome, el 75% de los pacientes estaba bajo tratamiento
anticoagulante con farmacos anti-vitamina K (acenocumarol o warfarina) como profilaxis

secundaria de nuevas trombosis, sobre todo aquellos con trombosis de localizacién
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venosa. El rango de INR de los pacientes con SAF trombdtico es de 2-3 que se ajusta al
estudio de Crowther MA, et al. “A comparison of two intensities of warfarin for the
prevention of recurrent thrombosis in patients with the antiphospholipid antibody
syndrome”, Algunos pacientes que presentaron casos de localizacién arterial y de bajo
riesgo trombodtico, estan sometidos a tratamiento antiagregante, aunque no exista
evidencia respecto a una mejor efectividad de esta terapia frente a la anti-vitamina K,
como defiende esta ultima cita.

Un 4,17% estdn bajo tratamiento con anticoagulantes de accién directa por motivos
clinicos, pero sabemos que estos farmacos anticoagulantes no son tratamiento de
primera linea como se justifica en “Rivaroxaban vs warfarin in high-risk patients with
antiphospholipid syndrome. Blood. 2018”, Pengo V. et al. Ademas, en la misma linea que
el articulo un 66,67% de los pacientes bajo este tratamiento tuvieron recaidas
trombdticas.

En caso de recurrencia, algunos pacientes tuvieron que someterse a modificaciones en
su tratamiento habitual. Algunos necesitaron aumentar su rango de INR a valores mayor
de 3 o se afadidé un antiagregante a su terapia con farmacos anti-vitamina K, como
recomienda (2021)). How | treat anticoagulant-refractory thrombotic antiphospholipid
syndrome”, Cohen, H., & lIsenberg, D. y la la revista de Reumatologia clinica:
“Recomendaciones de la Sociedad Espafola de Reumatologia sobre sindrome
antifosfolipido primario. Parte I: Diagndstico, evaluacién y tratamiento”.

Como observacidon, posiblemente existan algunos pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos positivos que no podamos detectar de forma rutinaria en gran parte de
los hospitales espafioles, como pueden ser los anticuerpos anti-

fosfatidilserina/protrombina y los anticuerpos anti-anexina A5 y que no nos permiten
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diagnosticar a pacientes, que, con alguna probabilidad, también tengan sindrome
antifosfolipido.
CONCLUSION:

- Los pacientes con sindrome antifosfolipido trombdtico suelen tener mas
frecuentemente un debut clinico en forma de trombosis venosas, siendo la
trombosis venosa profunda de miembros inferiores junto al tromboembolismo
pulmonar (con o sin TVP asociada) la localizacién mas frecuente.

- El anticoagulante lUpico se encuentra positivo en gran parte de los pacientes,
generando un mayor riesgo trombadtico, sobre todo en los casos que presentaron
recurrencias.

- No se encontrd relacidon entre la positividad de algun tipo de anticuerpo
antifosfolipido y la localizacidn de la trombosis.

- Las recurrencias son impredecibles y se presentan en un porcentaje importante
de pacientes a pesar del buen cumplimiento del tratamiento antitrombaético.

- Los farmacos anti-vitamina K son los que protegen con mayor seguridad frente a
nuevos episodios tromboticos a los pacientes con SAF trombatico.

- Los pacientes con SAF trombdtico tienen caracteristicas clinico-bioldgicas
heterogéneas que dificultan su evolucion clinica. La asociacién de factores de
riesgo cardiovascular, asi como otras trombofilias aumenta de forma importante
el riesgo de primeras trombosis o recurrencias (en caso de pacientes ya
diagnosticados).

Otras conclusiones como desarrollo futuro, son:
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- Es importante detectar aquellos pacientes con anticuerpos antifosfolipidos
positivos, sin clinica de trombosis, para valorar el beneficio de tratamiento
antitrombdtico como prevencidn primaria para evitar el desarrollo de trombosis.

- Existen mas tipos de anticuerpos antifosfolipido que en un futuro formaran parte
del proceso diagndstico de laboratorio, como son los anticuerpos anti-

fosfatidilserina/protrombina y los anticuerpos anti-anexina A5.

LIMITACIONES:
- El Tamafio muestral con 72 pacientes es limitante para poder llegar a resultados
mas robustos con significacion estadistica.
- Posible pérdida del seguimiento de los pacientes desde el diagndstico hasta la
actualidad.
ASPECTOS ETICOS: Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica y
Medicamentos del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante y ha seguido la
normativa europea del documento de investigacién y buenas practicas clinicas de

Helsinki.
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ANEXO:

- Tabla 1: dominios clinicos y bioldgicos del SAF®.

Table 1 Definitions of the 2023 ACR/EULAR antiphospholipid syndrome (APS) classification criteria

Clinical criteria

Domain 1 — Macrovascular (venous thromboembolism)

Venous thromboembolism (otherwise unexplained* and confirmed by appropriate testing): Includes (but is not limited to) pulmonary embolism, deep vein thrombosis of the
legs/arms, splanchnic thrombosis, renal vein thrombosis, cerebral venous thrombosis, and retinal vein thrombosis/occlusion.

Domain 2 — Macrovascular (arterial thrombosis)
Arterial thrombosis (otherwise lained* and confirmed by appropriate testing): Includes (but is not limited to) myocardial infarction (coronary artery thrombosis),
peripheral/splanchnic/retinal artery thromboses, stroke based on international definitions,* *® and other organ infarcts (eg, kidney, liver, or spleen) in the absence of visualised
thrombus.

Domain 3 — Microvascular
Suspected:

Livedo racemosa (by physical examination): Otherwise unexplained* violaceous, “net-like,” blotchy mottling of the skin. Note: livedo racemosa with nonuniform,

irreversible, broken, and asymmetric persistent discoloration should be scored; livedo reticularis with uniform, reversible, ken, and ic discoloration should not
be scored.
Livedoid vasculopathy lesions (by physical examination): Otherwise ( lained* painful papules and eryth violaceous purpuric plaques, which may rapidly

evolve into haemorrhagic vesicles or bullae. Note: if ruptured, can result in painful small ulcers or reticulate, confluent, geometric, and painful ulcers.
Antlphosphollpld antlbody (aPL) nephropathy (by physical examination or laboratory tests): Otherwise unexplained persistent: (a) new-onset hypertension or

ion of previously well-c lled hypertension; (b) proteinuria=0.5 gm in 24-hour urine specimen or protein:creatinine ratio =0.5 mg/mg (50 mg/mmoles); () acute
renal failure (mcreased serum creatinine levels above normal); or (d) glomerular microscopic hematuria.
Pulmonary hemorrhage (by clinical symptoms and imaging): Respiratory symp (eg, dysp cough, hemoptysis) AND otherwise unexplained* pulmonary
infiltrates on imaging suggestive of pulmonary hemorrhage.

Established:

Livedoid vasculopathy (by pathology once li
and/or endothelial proliferation.
aPL nephropathy (by pathology once suspected aPL-nephropathy definition above is fulfilled)’’: (a) Acute renal vascular or glomerular thrombotic microangiopathy
lesions, including fibrin thrombi in arterioles or glomeruli without inflammatory cells or immune complexes; and (b) chronic renal vascular or glomerular lesions,
described as arterial or arteriolar organised microthrombi with or without recanalisation, fibrous and fibrocellular (arterial or arteriolar) occlusions, focal cortical atrophy with
or without thyroidization, fibrous intimal hyperplasia, or chronic/organised glomerular thrombi. Note: in patients with systemic lupus eryth aPL nephropathy occurs
independent of lesions attributable to lupus nephritis.
Pulmonary hemorrhage (by bronchoalveolar lavage [BAL] or pathology once suspected pulmonary hemorrhage definition above is fulfilled): Otherwise unexplained*
progressive haemorrhagic return on BAL with aliquots or h iderin-laden macrophages (>20%), OR lung biopsy demonstrating capillaritis or microthrombosis.
Myocardial di (by imaging or pathology): Otherwise d* non-ST myocardial infarction with a normal coronary angiogram (myocardial
infarction with nonobstructive coronary arteries, or MINOCA) AND cardiac magnetic resonance imaging (CMRI) abnormalities as per the 2018 Society for CMRI expert
consensus™ including: () late gadolinium enhancement either transmurally or subendocardially; (b) T2 abnormalities (weighted imaging or mapping); or (c) perfusion MRI
abnormalities, OR histologically by thrombosis of the small vessels of the heart.
Adrenal hemorrhage or microthrombosis (by imaging or pathology): Otherwise lained* CT or MRI demor ing hemorrhage, OR histologically by thrombosis

of the adrenal (micro)vasculature, for example, adrena.l’plgxus, ;drenal vein. )

Domain 4 — Obstetric
Prefetal death (preembryonic or embryonic loss): Otherwise unexplained* pregnancy loss before 10 weeks 0 days of gestation.
Fetal death: Otherwise unexplained* pregnancy loss between 10 weeks 0days and 15weeks 6 days gestation (early fetal death), or between 16 weeks 0 days and 34 weeks
0days gestation. Note: if a detailed analysis of the fetal morphology or genetic constitution is not performed or unavailable, reasonable clinical judgeoccasions at least 4 hours
hours apartment should be used based on careful history and review of available medical records.
Preeclampsia with severe features:* Preeclampsia defined as a systolic blood pressure=140mm Hg or diastolic blood pressure=90 mm Hg on 2 occasions at least 4 hours
apart after 20 weeks of gestation in a previously normotensive or hypertensive (chronict) patient AND new onset of one or more of the following: (a) proteinuria 0.3 mg/mg
(30mg/mmoles) in a random urine specimen or (b) dipstick protein >2+if a quantitative measurement is unavailable AND one or more of the following “severe features”:

y—

vasculopathy lesions described above are present): Otherwise unexplained thrombosis of the small dermal vessels

Severe blood pressure elevation: Systolic blood pressure=160mm Hg or diastolic blood pressure=110 mm Hg on 2 occasions at least 4 hours apart while the patient is on
bed rest (antihypertensive therapy may be initiated on confirmation of severe hypertension, in which case severe blood pressure elevation criteria can be satisfied without
waiting until 4 hours have elapsed).

Central nervous system dysfunction: New-onset headache unresponsive to medication and not accounted for by alternative diagnosis.
Visual disturbances.
Pulmonary oedema.
Impaired liver function: Abnormally elevated blood concentrations of liver enzymes (more than twice the upper limit of normal concentrations), or severe persistent right
upper quadrant or epigastric pain unresponsive to medications, not accounted by alternative diagnosis.
Renal dysfunction: Serum creatinine concentration >1.1mg/dL or a doubling of the serum creatinine concentration in the absence of other renal disease.
Thrombocytopenia: platelet count of <100 x 10°/lter.
Placental insufficiency with severe fi | ine fetal growth restriction defined as biometry indicating estimated fetal weight of less than the 10th percentile
for gestational age or postnatal birth weight less than the 10th percentile for gestational age in the absence of fetal-neonatal syndromes or genetic conditions associated with
growth restriction AND one or more of the following “severe features”:
Abnormal or non-reassuring fetal surveillance test(s) suggestive of fetal hypoxemia, e.g., a nonreactive non-stress test
Abnormal Doppler flow velocimetry waveform analysis suggestive of fetal hypoxemia, e.g., absent end-diastolic flow in the umbilical artery.
Severe intrauterine fetal growth restriction suggested by fetal biometry indicating an estimated fetal or postnatal birth weight of<3rd percentile for gestational age.

Oligohydi ios, e.g., an amniotic fluid index<5 cm, or deepest vertical pocket<2 cm.

Y

39



Table 1 Continued

Clinical criteria

Maternal vascular malperfusion on placental histology suggested by placental thrombosis/infarction, inadeq; delling of the uterine spiral arteries (decidual
vasculopathy), decreased vasculosyncytial membranes, increased syncytial knots, or decidual inflammation.”® Note: Maternal vascular malperfusion on placental histology
can be detected in the placentas of aPL-negative patients with intrauterine growthrestriction and/or preeclampsia, and even in normal pregnancies; thus, these findings
are not specific for APS.

Domain 5 - Cardiac valve

Valve thickening (otherwise unexplained*): Based on World Heart Federation echocardiographic criteria,"' mitral valve thickening is defined as>4 mm between ages
20-39years and>5 mm for those older than age 40years, and>3 mm for other valves for any age (valve thickening can be associated with valvular dysfunction (regurgitation or
stenosis)).

Valve vegetation (otherwise unexplained*): Based on the American Society of Echocardiography guidelines,”” valve vegetation is defined as shaggy, lobulated, or rounded
masses typically located on the atrial side of atrioventricular valves (mitral valve and tricuspid valve) or ventricular side of the aortic valve, but can be located on any side of any
valve (size is highly variable but usually <1 cm); on echocardiogram, despite the “echo texture” and location of aPL-associated vegetations resembling infective endocarditis,
they may appear less amorphous, more rounded, and not associated with valvular destruction, in contrast to a true infective endocarditis; they can be associated with valvular
dysfunction (regurgitation or stenosis).

Domain 6 — Haematology

Th e
Y

Otherwise d* lowest platelet count ever between 20 and 130x10°/liter, confirmed on peripheral blood smear and by repeat testing.

*Refer to online supplemental section 4 for the definition of “otherwise unexplained,” which requires the exclusion of “equally likely” or “more likely" causes based on investigator's
judgement. Clinical domain items with an “equally or more likely” cause should not be scored (note: venous thromboembolism and cardi ular risk factors required for Domains 1
and 2 scoring are not reasons for exclusion).

tPatients with chronic hypertension can be classified as having superimposed preeclampsia if there is a sudden increase in baseline hypertension and/or proteinuria after 20 weeks of
gestation.

Laboratory Criteria
Domain 7 — aPL test by coagulation-based functional assay

Lupus anticoagulant (LAC) assay performed and interpreted based on the | ional Society of Thrombosis and H is (ISTH) guidelines”’, which can be summarised
as follows:
A 3-step procedure (screening — mixing study — confirmation) with 2 screening test systems (diluted Russell’s viper venom time and a sensitive activated partial
thromboplastin time [low phospholipids and silica as activator]) is necessary to confirm the presence of LAC. The LAC test should be considered positive if at least 1 of the 2
test systems yields a positive result following all 3 steps (phospholipid-dependent correction of the prolonged screening tests).
Results of LAC testing should be interpreted with caution, as false positive and negative results can occur during anticoagulation (thus, LAC testing is ideally performed
in patients not receiving anticoagulants), as an acute-phase resp (eg, acute th ysis) due to acute-phase reactants (eg, Factor VIII and C-reactive protein), and in
pregnancy due to increase in blood coagulation factors.
Samples from patients receiving anticoagulants (vitamin K antagonists, heparin, direct oral anticoagulants, indirect Factor Xa inhibitor) should be marked positive or negative
on the LAC assay only if reviewed/confirmed by an individual with expertise in performing/interpreting the LAC assay, for example, expert laboratory personnel.
Domain 8 — aPL test by solid phase-based assay

Anticardiolipin antibody (aCL) and anti-p -glycoprotein | antibody (anti-,GPI) thresholds of moderate (4079 units) and high (>80 units) should be determined based
on standardised ELISA results, not based on other testing modalities such as new automated platforms with variations of the solid phase (eg, magnetic microparticles and
microspheres) and various detection sy (eg, chemil ent immunoassay (CLIA), multiplex flow immunoassay (MFI), or flow cytometry).
Correlation of the numerical values between the moderate/high thresholds of ELISA and automated platforms varies substantially. For instance, based on the ISTH Scientific
and Standardisation Committee (SSC) LA/aPL Subcommittee estimates from one study, an IgG aCL ELISA value of 40-79 units corresponds to a CLIA value of 200-400 units
and MFI of 700-2000.* While these data may provide future guidance, there is currently no direct application and therefore, more validation studies are needed.
Rec dations to maintain h consi y, and comparability of clinical research studies include the following: (a) results of analytical platforms should not
be mixed; (b) pending additional studles and official guidance from the ISTH SSC LAC/aPL Subcommittee for semiquantitative comparisons on aClL/anti-,GPI moderate/
high thresholds of ELISA and automated platforms, we rec d delaying use of the d platforms for APS classification; and (c) if no options exist beside the use
of automated platform results for APS research, researchers should direct efforts to identifying and validating moderate/high thresholds of their platform, correlating it with
aCl/anti-B,GPI ELISA mod| /high thresholds (these should be discussed in their methods, and supported by official guidance).

- Tabla 2: Factores de riesgo clinicos y seroldgicos para desarrollar
manifestaciones clinicas en pacientes portadores de AAF?.

Clinicos
Factores de riesgo cardiovascular cldsicos
Tabaquismo
HTA
Dislipemia
Enfermedad autoinmune asociada
LES
Manifestaciones asociadas al SAF
Trombocitopenia
Serolégicos
Perfil de alto riesgo
AL positivo
Triple positividad (AL + aCL + aB2GPI)
aCL positivo de forma persistente a titulo medio-alto
Perfil de bajo riesgo
aCL o a2GPI positivo de forma intermitente a titulos medio-bajo

aP2GPI: anti-B2 glicoproteina I; aCL: anticuerpos anticardiolipina; AL: anticoagu-
lante ldpico; HTA: hipertensién arterial; LES: lupus eritematoso sistémico.
Elaboracién propia. Factores serolégicos modificados de Ruiz-Irastorza et al.”*.
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- Tabla 10: No se encuentra relacién entre la presencia de anticoagulante Iupico y
la localizacidn de la trombosis (arterial o venosa) (p=0,872).

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion

asintdtica exacta exacta
Valor df (bilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 0267 1 872
Pearson
Correccion de 000 1 1,000
continuidad®
Razdn de verosimilitud 026 1 872
Prueba exacta de Fisher 1,000 544
Asociacidn lineal por 025 1 873
lineal
N de casos validos 72

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
8,31.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

- Tabla 11: La localizacién de los eventos tromboticos (venoso o arterial) no
presentan relacion con el perfil de anticuerpos anticardiolipinas tipo 1gG o IgM
ni con el perfil de anticuerpos beta2-glicoproteina | (p> 0,05 en todas las
comparaciones)

Estadisticos de pruebaa

ACL_lgG  ACL_lgM antib2_lgG  anti-h2_IgM

U de Mann-Whitney 513,500 576,500 487,000 547,500
W de Wilcoxon 1594 500 927,500 1568,000 898,500
77 -,991 -,252 -1,301 -.592
Sig. asintotica(bilateral) 322 801 193 554

a. Variable de agrupacion: Trombosis_arterial
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- Figura 1: algoritmo de clasificacién de SAF®

Entry Criteria®
At least one documented®™ clinical criterion listed below (domains 1-6)
plus
A positive antiphospholipid antibody (aPL) test
(a lupus anticoagulant test, or moderate-to-high titers of anticardiolipin or anti-f,-glycoprotein-I antibodies [IgG or IgM])
within three years™ of the clinical criterion

3

If absent, do not attempt to classify as APS - If present, apply additive criteria

¥

Additive clinical and laboratory criteria®
Do not count a clinical criterion if there is an equally or more likely explanation than APS.
Within each domain, only count the highest weighted criterion towards the total score.

Clinical domains and criteria Weight Weight
D1. Macrovascular (Venous Thromboembolism |VTE|) D2. Macrovascular (Arterial Thrombosis [AT])
VTE with a high-risk VTE profile'” AT with a high-risk CVD profile 2
VTE without a high-risk VTE profile” 3 AT without a high-risk CVD profile 4
D3. Microvascular D4. Obstetric
Suspected (one or more of the following) 2 >3 Consecutive pre-fetal (<10w) and/or 1
Livedo racemosa (exam) early fetal (10w 0d -15w 6d) deaths
Livedoid vasculopathy lesions (exam)
.;,\clu te/chror;:c aPL;nepl}ropatliy (exan:!qr lab.) ) Fetal death (16w 0d — 33w 6d) in the absence of 1
wmonary hiemorrhage (symptoms anc imaging pre-eclampsia (PEC) with severe features or
Established (one of more of the following) 5 placental insufficiency (PI) with severe features
Livedoid vasculopathy (pathology'”)
Acute/chronic aPL-nephropathy (pathology'®) PEC with severe features (<34w 0d) or PI with 3
Pulmonary hemorrhage (BAL or pathology'®) severe features (<34w 0d) with/without fetal death
Myocardial disease (imaging or pathology) PEC with severe features (<34w 0d) and PI with 4
Adrenal hemorrhage (imaging or pathology) severe features (<34w 0d) with/without fetal death
DS5. Cardiac Valve D6. Hematology
Thickening 2 Thrombocytopenia (lowest 20-130x107/L) 2
Vegetation 4
Laboratory (aPL) domains and criteria” Weight
D7. aPL test by coagulation-based functional assay D8. aPL test by solid phase assay (anti-cardiolipin antibody
(lupus anticoagulant test [LAC]) [aCL] ELISA and/or anti-f,-glycoprotein-I antibody
|ap,GPI] ELISA [persistent])
Positive LAC (single — one time) 1 Moderate or high positive (IgM) (aCL and/or ap,GPI) 1
Positive LAC (persistent) - Moderate positive (IgG) (aCL and/or af,GPI) 4
High positive (IgG) (aCL or a,GPI) 5
High positive (IgG) (aCL and ap,GPI) 7

) 4

TOTAL SCORE
Classify as Antiphospholipid Syndrome for research purposes if there are
at least 3 points from clinical domains AND at least 3 points from laboratory domains
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Figura 2: Porcentaje de pacientes con trombosis recurrentes en relacién con la
intensidad del INR?®.
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Figura 3: Incidencia de eventos clinicos Warfarina .vs. Rivaroxaban?.
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Rivaroxaban 59 50 45 38 31 26 2 20 15
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Figura 4: Esquema de tratamiento en pacientes resistentes al tratamiento

estandar?’.
APS Patient - thrombotic event
I |
Venous thrombosis Arterial thrombosis
l v I v
Standard therapy with VKA therapy, target
VKA, target INR 2.5 INR 2.5 (range 2.0-3.0) “}’;‘;g'(’_"ry" S
(range 2.0-3.0) +/- low dose aspirin SOl
FAILURE TO PREVENT RECURRENT THROMBOSIS
Assuming adherence High-intensity LMWH,
confirmed, * target INR <€ »  split-dose, approximately
to 3.5 (range 3.0-4.0) PR > 25% above standard
l therapeutic dose
FAILURE TO PREVENT FAILURE TO PREVENT
RECURRENT THROMBOSIS RECURRENT THROMBOSIS
ADDITIONAL THERAPEUTIC OPTIONS MAY v
INCLUDE: Escalated high-intensity
Antiplatelet thepy i > LMWH, split-dose,
Hydroxychloroquine/ Statins/ Vitamin D approximately 33% above
B-cell inhibition/ Intr immunoglobulin/ standard therapeutic dose
Plasma exchange/ Complement inhibition
Vascular options: e.g. Vasodilators/ Epidermal skin *
grafting/ Digital sympathectomy/ Hyperbaric oxygen H - > Fondaparinux

Figura 5: Algoritmo de tratamiento en pacientes con SAF.

-Control de FRCV

-Evitar situaciones predisponentes

-Si situacion de alto riesgo trombético:
HBPM profilactica

|
TROMBOSIS
PREVIA

1. HNF o HBPM
2. Antagonistas de vitamina K
(INR 2-3)
INDEFINIDO

|

NO
TROMBOSIS

PREVIA
1. No tratar
2. Considerar AAS 100 mg/dia si:
- Perfil serolégico de riesgo

- FRCV asociados
-LES

- Confirmar INR, control FRCV, evitar situaciones de riesgo
VALORAR:
- Aumentar INR 3-4

RECURRENCIA - Asociar AAS
TROMBOTICA

- Asociar hidroxicloroquina y/o estatinas
- Si contraindicacién AVK: HBPM dosis anticoagulante o ACOD
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Una vez atendidas las observaciones/condiciones mencionadas en el informe adjunto del Servicio de Prevencion de
Riesgos Laborales, en caso de que las hubiera, se considera que el presente TFG/TFM carece de riesgos laborales
significativos para las personas que participan en el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones y, por
tanto, es conforme. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de los posibles
riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Andlisis clinico-biolégico de los pacientes con Sindrome
Antifosfolipido ha sido realizada en base a la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud
Cédigo de Investigacion Responsable (COIR)” y, si procede, en el formulario online: “Condiciones de prevencion de
riesgos laborales” o en cualquier otra documentacién adicional solicitada por la OIR. Es importante destacar que si
la informacion aportada no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacién de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Secretario CEll

Jefe de la Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia
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- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estdn

informados.

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacion de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta

materia.

La informacion descriptiva basica del
presente trabajo serd incorporada al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Herndndez.
También se puede acceder a través de
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE
C/. Pintor Baeza, 12 — 03010 Alicante

http://www.dep19.san.gva.es

Teléfono y Fax: 965-91-39-21

Correo electrénico: ceim_hgua@gva.es

Ref. CEIm: 2024-043 - Ref. ISABIAL: 2024-0054

DICTAMEN DE ESTUDIO EOm NO Prospectivo

Dr. Luis Manuel Hernandez Blasco, Secretario del Comité Etico de Investigacién con
Medicamentos del Departamento de Salud Alicante — Hospital General.

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Pascual Marco Vera para el
investigador principal Pascual Marco Vera de ISABIAL para que se realice el estudio:

‘ Anadlisis clinico-biolégico de pacientes con sindrome
‘ TiTULO antifosfolipido
'PROMOTOR Pascual Marco Vera

\COD{GO DEL PROTOCOLO  NO APLICA
}VERSION DEL PROTOCOLO 3
}FECHA DEL PROTOCOLO 10 abril de 2024

[HOJA DE INFORMACION AL

PACIENTE (Versién y fecha) Aprobada Exencién de HIP y CI

Y tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

- La investigacion se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 957/2020, de 3 de
noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso
humano y su realizacién es pertinente.

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

- El proceso de seleccion de los sujetos participantes es apropiado.

- Se considera adecuado el procedimiento previsto para informacién y obtencién del
consentimiento informado o, alternativamente, se acepta la exencién de consentimiento
propuesta para este estudio.

- Se han evaluado la compensaciones econémicas previstas (cuando las haya) y su posible
interferencia con el respeto a los postulados éticos y se consideran adecuadas.
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Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE

Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunién celebrada el dia 24 de abril de 2024 ACTA 2024/04 se decidi6é emitir el informe

correspondiente al estudio de referencia.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente y las

normas de funcionamiento interno del comité para que la decision del citado CEIm sea valida.

3° El CEIm, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/
ICH/ E6 R2)
4° La composicién actual del CEIm es la siguiente

- Presidenta: Dra. Caridad Tapia Collados, Jefe de Seccién de Pediatria en el Hospital

General Universitario Dr. Balmis.

- Vicepresidenta: Dra. Sofia Lorenzo Garcia. Facultativo Especialista en Analisis Clinicos

en el Hospital General Universitario Dr. Balmis.

- Secretario: Dr. Luis Hernandez Blasco. Facultativo Especialista en Neumologia en el

Hospital General Universitario Dr. Balmis.

- Vocales:

Dfia. Sonia Balboa Esteve, Enfermera en el Servicio de Medicina Preventiva
en el Hospital General Universitario Dr. Balmis.

Dr. José Antonio Monge Argiles, Facultativo Especialista en Neurologia en el
Hospital General Universitario Dr. Balmis.

Dra. M2 Asuncién Quijada Cazorla, Facultativo Especialista en Obstetricia y
Ginecologia en el Hospital General Universitario Dr. Balmis.

D. Alberto Pastor Campos, Licenciado en Veterinaria y Responsable de la
oficina evaluadora de Proyectos Universidad Miguel Hernandez.

D. José Miguel Sempere Ortells, Catedratico y Director del Departamento de
Biotecnologia de la Universidad de Alicante.

Dra. Ana Carolina Londofio Ramirez, Facultativo Especialista en Farmacologia
Clinica en el Hospital General Universitario Dr. Balmis.
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e Dr. Eduardo Mufoz de Bustillo, Facultativo Especialista de Nefrologia en el
Hospital General Universitario Dr. Balmis.

e Dra. Adriana Gil Rodrigo, Médica de Urgencias. Especialista en Medicina
familiar y comunitaria en el Hospital General Universitario de Alicante.

e Dia. Inés Gonzalez Sanchez, Enfermera en el Servicio de Urgencias en el
Hospital General Universitario Dr. Balmis.

e Dra. Rosa M2 Sanchez Pérez, Facultativo Especialista en Neurologia en el
Hospital General Universitario Dr. Balmis.

e Dr. Teodorikez Wilfox Jiménez Rodriguez, Facultativo Especialista en Medicina
Interna en el Hospital General Universitario Dr. Balmis.

e Dra. Seira Climent Ballester, Facultativo Especialista en Farmacia Hospitalaria
en el Hospital General Universitario Dr. Balmis.

e Dr. Manuel Valdivia Guijarro, Facultativo Especialista en Medicina Preventiva
en el Hospital General Universitario Dr. Balmis.

e D. Markel Calafat Pereda, Licenciado en derecho y experto con
conocimientos suficientes del Reglamento (UE) 2016/679.

e Dr. Luis Miguel Hernandez Mateo, Jefe de Seccidon Servicio Hematologia y
Hemoterapia del Departamento de Salud de Alicante - Hospital General y
miembro del Comité de Bioética Asistencial.

e Dra. Carmen Morote Castellanos, Farmacéutica. Farmacia de Atencion
Primaria. Departamento de Salud de Alicante - Hospital General.

- Miembro Lego:
e D. José Diego Espadas Ruiz, Miembro de la Asociacion AFA (Asociacion
de Alzheimer de Alicante) Alicante.

Ademas, se recuerda que se debera actualizar la informacién de seguimiento en dicha

plataforma y enviar las notificaciones e informes correspondientes al CEIm.

Lo que firmo en Alicante

Firmado por Luis Manuel Hernandez Blasco -
21424371D, el 25/04/2024 14:46:30

Fdo.: D. Luis Hernandez Blasco
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