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RESUMEN

Introduccion: La prevencion de la recurrencia trombotica, en pacientes con
sindrome antifosfolipido, aumenta la supervivencia y reduce las secuelas.
Objetivo: Construir un modelo predictivo de recurrencia trombética.

Métodos: Investigacion longitudinal, prospectiva; abarca el periodo 2000 a 2023,
en el Hospital Clinico-Quirargico Universitario «Arnaldo Milidn Castro». La
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muestra estuvo formada por 128 pacientes con sindrome antifosfolipido primario o
con lupus eritematoso sistémico, seguidos durante 15 afios. Se tuvieron en cuenta
variables independientes [epidemioldgicas: demograficas (edad al inicio de los
sintomas), factores de riesgo cardiovascular (hipertensos, obesidad e
hiperlipidemia)]; clinicas extracriterio (fendomeno de Raynaud) y de tratamiento
médico (warfarina y prednisona], y dependiente: tiempo de supervivencia libre de
recurrencia trombotica. Se utilizé la regresion de Cox para construir el modelo y
se estratificaron grupos prondsticos segun intervalos de supervivencia. Se evalué
y valido el rendimiento aparente del modelo.

Resultados: El modelo creado quedd conformado por tres predictores: edad (de
28 a 45 afios al inicio de los sintomas), hipertension arterial y no uso de
prednisona. Se construyé un nomograma para su aplicacion préactica. Se
estratificaron cuatro grupos prondsticos: excelente (>0,76); bueno (0,54-0,76);
pronéstico intermedio (0,31-0,53) y mal pronéstico (<0,31). Se evalu6 el
rendimiento aparente y las curvas ROC mostraron buena o muy buena capacidad
predictiva para los 10 afios. La validacion interna corroboro su validez.
Conclusiones: ElI modelo, compuesto por variables epidemioldgicas y del
tratamiento médico, puede estimar la probabilidad de supervivencia libre de
recurrencia trombotica y estratificar los pacientes en grupos prondsticos; ello
permitid elegir acciones individualizadas y una terapia oportuna.

DeCS: trombosis; sindrome antifosfolipido; lupus eritematoso.

ABSTRACT

Introduction: prevention of thrombotic recurrence in patients with antiphospholipid
syndrome increases survival and reduces sequelae.

Objective: to build a predictive model of thrombotic recurrence.

Methods: a longitudinal and prospective research was conducted at “Arnaldo
Milian Castro” Clinical and Surgical University Hospital from 2000 to 2023. The
sample consisted of 128 patients who suffered from primary antiphospholipid
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syndrome or systemic lupus erythematosus and had a follow-up of 15 years.
Independent variables were taken into account [epidemiological: demographic
(age at onset of symptoms), cardiovascular risk factors (hypertension, obesity and
hyperlipidemia)]; extra-criteria clinical variables (Raynaud's phenomenon) and
medical treatment (warfarin and prednisone) as well as dependent ones: survival
time free of thrombotic recurrence. Cox regression was used to build the model
and prognostic groups were stratified according to survival intervals. The apparent
performance of the model was evaluated and validated.

Results: the created model was made up of three predictors: age from 28 to 45
years at the onset of symptoms, high blood pressure and no use of prednisone. A
nomogram was constructed for practical application. Four prognostic groups were
stratified: (>0.76) excellent; (0.54-0.76) good; (0.31-0.53) intermediate prognosis
and (<0.31) poor prognosis. The apparent performance was evaluated and the
ROC curves showed good or very good predictive capacity for 10 years. Internal
validation confirmed its validity.

Conclusions: the model composed of epidemiological and medical treatment
variables can estimate the probability of survival free of thrombotic recurrence and
stratify patients into prognostic groups. This made it possible to choose
individualized actions and timely therapy.

MeSH: thrombosis, antiphospholipid syndrome, lupus erythematosus.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica,
caracterizada por trombosis arterial, venosa o de la microcirculacion, morbilidad
del embarazo y manifestaciones no tromboticas, en pacientes con persistencia
positiva de anticuerpos antifosfolipidos (aAFLs) del tipo anticoagulante lUpico(AL),
anticardiolipina (ACL), y antibeta 2 glicoproteina 1(aB2GP1); esta se presenta de
forma idiopatica o secundaria a enfermedades autoinmunes, como el lupus
eritematoso sistémico (LES) y se asocia con frecuencia a oclusion vascular
recurrente y dafio organico.®

En las ciencias de la salud, un area importante del conocimiento se dirige a
determinar la asociacion de factores prondsticos y desarrollar modelos que
combinen multiples predictores para obtener una probabilidad de riesgo de
padecer un evento adverso (EA); este constituye uno de los grandes aportes de la
medicina contemporanea al ejercicio de esta profesion, por su utlidad en la
prevencion, individualizacion y participacion del enfermo en la toma de
decisiones.®?

La prevencion de las trombosis y su recurrencia aumentan la supervivencia y
reduce las escuelas en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos. En el SAF han
sido propuestas varias escalas de riesgo; la primera de ellas, se disefi0 para
predecir las trombosis en pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos
(aAFLs), Antiphospholipid Syndrome Score (aPLS) creada en 2012 por Otomo:
esta se basa solo en el perfil de los aAFLs (AL, aCL, aB2GP1) y estratifica el
riesgo en bajo, medio o alto, en dependencia del tipo y numero de estos
anticuerpos presentes; el triple positivo es el de mayor riesgo.*®

Otra escala de prediccion de trombosis es el Global Antiphospholipid Syndrome
Score (GAPSS), desarrollada por Sciascia® en el 2013 e incluye los aAFLs con
criterio de SAF (AL, aCL, aB2GP1), ademas del aAFL
antifosfatidilserina/protrombina (aFS/PT); este afiade los factores de riesgo
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cardiovascular (FRCV), hiperlipidemia e hipertension arterial (HTA) como
predictores de la escala.

Debido a que el anticuerpo aFS/PT, no esta incluido en los criterios de
clasificacion para SAF de Sidney 2006 y no se encuentra disponible en la mayoria
de los laboratorios para un uso clinico asistencial, se construyo la escala GAPSS
ajustada Adjusted Global Antiphospholipid Syndrome Score (aGAPSS), en la cual
se elimina el aFS/PT."

Estas escalas pronosticas se emplean en diferentes estudios y son de utilidad
clinica; sin embargo, presentan sus limitaciones porque determinan el riesgo de
trombosis en pacientes con aAFLs positivos, pero no la RT en pacientes con SAF
diagnosticado; ademas, omiten aspectos epidemioldgicos y clinicos con criterio de
SAF, otras manifestaciones extracriterio y de tratamiento.

La presente investigacion tiene como objetivo, construir un modelo predictivo de
recurrencia trombética, para una evaluacion del rendimiento aparente y su

validacion interna.

METODOS

Se realiz6 una investigacion longitudinal, prospectiva que incluye el periodo 2000
a 2023, en el Hospital Provincial Clinico-Quirdrgico Universitario «Arnaldo Milian
Castro» de Santa Clara, VC, Cuba. Se definié6 una muestra de 128 pacientes, los
cuales cumplieron con los criterios de la clasificacion de Sapporo 1999, revisada
en Sidney 2006; estos tenian o no asociado al LES; se excluyeron, aquellos con
SAF en el curso de otras enfermedades autoinmunes, infecciosas o neoplasicas.

Las variables operacionalizadas obedecen a las que resultaron significativas,
como factores pronésticos o predictores de RT en un estudio previo, ya publicado.
Estas fueron: 1. Epidemioldgicas: demograficas (edad al inicio de los sintomas) y

factores de riesgo cardiovascular (HTA, obesidad, hiperlipidemia); 2. Variable
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clinica manifestacion extracriterio de SAF (fendmeno de Raynaud); 3. Tratamiento

meédico empleado (uso de warfarina y no uso de prednisona).

Operacionalizacion de las variables independientes

1.Variables epidemioldgicas

a) Demograficas: edad al inicio de los sintomas por grupo de edades: de 10 a 27,
28 a 45; 46 a 63 afos. Los estratos se calcularon a partir del método de Daleniu
Hodges.

b) Factores de riesgo cardiovascular (FRCV). Hipertension arterial (HTA)
obesidad, hiperlipidemia; se evaluaron en presencia o0 ausencia.

2. Variable clinica manifestacién extracriterio de SAF. Fendbmeno de Raynaud:
se corrobor6 por pletismografia digital.

3. Variables de tratamiento médico empleado. Warfarina y prednisona. Se

evalu6 en empleado o no.

Operacionalizacién de la variable dependiente

Tiempo de supervivencia libre al evento RT (SLRT): incluyé el periodo
transcurrido entre la fecha del diagnéstico del primer evento trombético (arterial o
venoso) y la fecha de presentacién del segundo evento trombotico (recurrencia).
Se midio en afios.

Métodos, técnicas y procedimientos

A partir de las variables predictoras de la SLRT y a través de la regresion de Cox,
se cred un modelo multivariado y su nomograma correspondiente, que fue
nominado como escore de SAF para la RT(SAFSCORE-RT), con la
correspondiente estratificacion en grupos pronoésticos, segun los intervalos de la
SLRT.

En la dltima etapa se evalu6 el rendimiento aparente del SAFSCORE-RT; este
incluyo la calibracion y la discriminacion. Para la calibracion se usaron varias

pruebas, como la razén de verosimilitud, la de Wald y se calculé el Hazard ratio
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(HR), representada a través del grafico de Forest. Ademas, se emplearon los
residuos de Schoenfeld y la prueba de Gronnesby y Borgan, como variante del
test de Hosmer Lemeshow para la regresion de Cox.

Para evaluar la discriminacion, se usaron las pruebas de Concordancia, el Log
Rank y el area bajo la curva ROC (ABC); finalmente, se realizo la validacion
interna del modelo y se compararon los valores de los resultados originales del
indice C y del DXY de Sommers obtenidos con las pruebas de bootstrapping y el

K folder cross-validation.

RESULTADOS

El modelo predictivo de la SLRT se representa en la siguiente tabla y el
nomograma SAFSCORE-RT de la figura 1. La aplicacion de la regresion de Cox
para riesgos proporcionales hasta la ocurrencia del evento RT, descartd variables
significativas del anadlisis de SLRT y solo tres resultaron predictoras, al
combinarse en el modelo multivariado, las que finalmente lo conformaron. (Tabla
1)

Tabla 1. Modelo predictivo de SLRT. Variables que lo componen

Variables B ET Wald (z) p Hazard IC (90%) RH
radio Inferior Superior
(HR)

X1-Edad 0,984 0,397 2,479 0,013 2,676 1,393 5,142

(de 28 a 45 afios)

X2-Hipertension 0,706 0,340 2,076 0,038 2,027 1,158 3,548

arterial

X3- No uso de 0,796 0,406 1,958 0,050 2,217 1,136 4,326

prednisona

Fuente: Resultado de la regresiéon de Cox. a=0,10
ET: Error estandar IC: Intervalo de confianza

Esta compuesto por dos variables epidemiolégicas: demogréfica (edad de inicio
de los sintomas de 28-45), (HR: 2,676, p=0,013) y la HTA (FRCV) (HR: 2,027, p=
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redictor, no uso de prednisona (HR: 2,217, p=0,050) de las

variables de tratamiento médico que se emplearon. Para todas se utiliz6 un

intervalo de confianza de 90 %.

El nomograma SAFS

CORE-RT es la representacion grafica del modelo de RT en

los pacientes con SAF; este permite aplicarlo en la practica médica y calcular la

probabilidad de la SLRT a los tres, cinco, 10 y 15 afos; para lo cual, afiade un

puntaje o constante a cada predictor: 10: edad al inicio de los sintomas de 28 a 45

afos; siete: HTA; ocho: no uso de prednisona, que se multiplica por el valor de

cada variable dicotémica (0 y 1), donde se considero, cero a la ausencia y uno a

la presencia del predi

Purtos

Edad_28-45_afos
Hiperiensidn_arenal
No_uso_Prednisona

Total de puntos
Supervivencia 2 Jos 3 afios
Supenvivencia a Jos S afos
Supenivencia a los 10 afos

Supervivencia a los 15 afas

ctor; se obtuvo la SLRT. (Figura 1)

0

s
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-l

]

2 4 10 12 18 20 2 4 %
09 085 08 075 07 085 06 055 05 045 04 035
09 08 07 06 05 04 03 02
08 07 06 05 04 03 02 01
035 03 025 02 015 01 005
Predictores Puntos
Edad_28-45_aros 10
Hipertension arterial 7
No_uso_de prednisona 8

Figura 1. Nomograma SAFSCORE-RT

De un total de 89 pacientes con riesgo de RT por un evento trombatico previo, la

tabla 2 muestra la estratificacion (intervalos) del nomograma SAFSCORE-RT, a
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partir de la distribucion de los pacientes sobre los que se realizé el calculo, con
puntos de corte del recorrido de los valores (>0,76; 0,54-0,76; 0,31-0,53; <0,31)
para estimar la probabilidad de SLRT. (Tabla 2)

Tabla 2. Estratificacion de los grupos pronosticos del SAFSCORE-RT

Intervalos del Tiempo Pacientes % Pacientes % Probabilidad Pronéstico
nomograma con riesgo con RT de SLRT
recurcrjeenccia
trombética
(RRT)
>0,76 0 89 98,88 1 1,12 98,87 Excelente
1 88 88,64 10 11,36 87,64
2 74 95,95 3 4,05 84,08
0,54-0,76 3 68 89,71 7 10,29 75,43 Bueno
4 51 94,12 3 5,88 70,99
5 41 92,68 3 7,32 65,79
6 31 96,77 1 3,23 63,67
7 27 96,30 1 3,70 61,31
0,31-0,53 8 23 91,30 2 8,70 55,98 Intermedio
9 16 100 0 0 48,98
10 16 87,50 2 12,50 48,98
11 12 91,67 1 8,33 44,9
12 10 90 1 10 40,41
<0,31 13 9 77,78 2 22,22 31,43 Malo
14 57,14 3 42,86 17,96
15 50 1 50 8,98

Para ello, el nivel minimo (0,09) de la variable ordinal (estratos del SAFSCORE-
RT), se considera el nivel de menor probabilidad de SLRT y el resto de los
niveles, en orden creciente, supone un menor riesgo de RT y, por tanto, mayor
probabilidad de SLRT. (Figura 2)

El primer estrato (>0,76) se consideré de excelente prondstico o con mas alta
probabilidad de SLRT (89 pacientes con RRT y solo 14 con RT); los pacientes del
segundo estrato (0,54-0,76) o de buen prondstico, disminuyen la SLRT con

respecto al previo (68 con RRT y 15 con RT); en el tercero (0,31-0,53) o de
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pronéstico intermedio, se incrementa aun mas, el evento adverso con respecto a
los que estan en riesgo (23 con RRT y 6 con RT) y en el cuarto (<0,31) o de mal
prondstico, la RT es mayor ( 9 con RRT y 6 con RT) y por tanto, tienen la més
baja probabilidad de SLRT.

La estratificacion del SAFSCORE-RT muestra, con evidencia, un incremento de la
proporcion de pacientes con RT respecto a aquellos que presentan el RRT, de
padecerla, en la medida que decrece el valor del SAFSCORE-RT; ello esta en
correspondencia con la disminucion de la probabilidad de SLRT en relacion con el

tiempo de seguimiento (15 afios).

100

C Parsonas en nesgo
x -

o | P 3 Nameto de eventos

80

wd— Probabilidad de supenivencia

=

14 15
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|
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hem 0o

Figura 2. Estratificacion de la probabilidad de SLRT del SAFSCORE-RT.

En esta figura se muestra, el recorrido de esta variable (puntaje del SAFSCORE-
RT) desde 0,90 a 0,09 y la distribucion de estos valores en los pacientes con RRT
y con RT; en ella se puede apreciar, la capacidad discriminatoria del nomograma.
Este recorrido o puntaje se estratificO en puntos de corte, en todo su trayecto,
segun el porcentaje de la probabilidad de SLRT en los diferentes estratos del
SAFSCORE-RT en relacién con el tiempo (15 afos).
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Evaluacion del rendimiento aparente del modelo predictivo de RT

La evaluacion del rendimiento aparente incluyo la calibracion y la discriminacion.
Para la calibracidn se utilizaron varias pruebas, como la de razén de verosimilitud
(14,179l =3, p=0,003), la de Wald (12,73gl=3, p=0,005) y se calculé el Hazard
ratio (HR), con lo cual se comprueba la proporcionalidad de los riesgos a través
del tiempo, porque los resultados de las covariables se alejaron del namero 1.
(Figura 3)

Sensibilidac
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3 ahos
— AUC 064(051-077)
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— AUC 067(053.081)
10 afios
AUC 082(089.096) |
T I T T I '
00 02 04 06 08 10

00

1-Especificidad

Figura 3. Curvas ROC dependientes del tiempo para el evento RT.

Ademas, se emplearon los residuos de Schoenfeld (3,68gl=3, p=0,298) y la
prueba de Gronnesby y Borgan (2,80gl=9, p=0,838), variante del test de Hosmer
Lemeshow para la regresion de Cox; con todas estas pruebas se comprobo, que
el modelo puede predecir de forma fiel la probabilidad real de ocurrencia de la RT,
a través de la concordancia entre las predicciones de probabilidad hechas por el

modelo y la probabilidad real observada en los datos.
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Para evaluar la discriminacién, se usaron las pruebas de Concordancia (0,651;
ET=0,043), el Log Rank (13,60 gl=3, p=0,004) y el area bajo la curva ROC (ABC),
esta Ultima mostré valores de 0,64; 0,67 y 0,82 para los tres, cinco y 10 afios,
como aparece en la figura 3.

[{P )

Para la primera y segunda curvas (3 y 5 afios), el valor “c” se encontré entre 0,60-

0,70 lo que signific6 pobre capacidad predictiva para la probabilidad de SLRT,
mientras, para la tercera curva (10 afos), el valor “c” se observé entre 0,80-0,90,
con buena o muy buena capacidad predictiva.

Validacién interna del modelo predictivo de RT o SAFSCORE-RT

Se realiz6 la validacion interna del modelo SAFSCORE-RT, al no existir una
cohorte de pacientes diferente a la de la investigacion para la validacion externa,
que es el procedimiento indicado y se compararon los valores de los resultados
originales del indice C y del DXY de Sommers que se obtuvieron con las pruebas

de bootstrapping y el K folder cross-validation. (Tabla 3)

Tabla 3. Resultados de la validacién interna del modelo predictivo de RT.

Corregido
indice Original Bootstrapping?® K-folder crossvalidation
DXY de Sommers 0,302 0,261 0,268
C 0,651 0,630 0,634
#1000 repeticiones (remuestreo) °K=5

En la anterior tabla aparece el valor original del indice C (0,651) del modelo de
SLRT, esta muestra resultados similares con el bootstrapping (0,630) y el K-
folder cross validation (0,634), lo que concuerda con los resultados de las curvas
ROC. Por su parte, el valor original del indice DXY de Sommers (0,302) presenta
resultados que difieren del valor original a través de estas pruebas 0,261 y 0,268,
respectivamente. Esto significa, que el modelo propuesto tiene validez predictiva
con las pruebas de remuestreo o bootstrapping y el K-folder cross validation con

el valor original del indice C.
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DISCUSION

En la literatura existen dos escalas para evaluar el riesgo de trombosis en
pacientes con SAF: el antiphospholipid syndrome score (aPL-S) y el global
antiphospholipid score (GAPSS).® El primero se basa solo en el perfil de aAFLs y
estratifica el riesgo a partir del nimero de anticuerpos presentes; asi, el mayor
riesgo sera para aquellos pacientes con dos 0 mas anticuerpos positivos, para lo
que se da un puntaje de uno por cada anticuerpo.®910:11.12-13)

A pesar del valor del perfil de anticuerpos, para este score o puntaje en las
enfermedades autoinmunes, su Unica evaluacién constituye una desventaja, ya
que en el riesgo de este evento adverso (EA) influyen otros factores
epidemiolégicos como la edad y los FRCV. 1415:16.17)

El segundo score GAPSS afade a la evaluacion del perfil de aAFLs, la HTA y la
hipertrigliceridemia, disefiada para predecir las trombosis en pacientes con
enfermedades autoinmunes con aAFLs positivos.®'” En el presente modelo se
coincide con el score antes referido en la HTA, como FRCV para presentar un
evento trombdético, pero este se desarroll6 en pacientes con SAF y un primer
evento trombdtico, lo que difiere del GAPSS.

Es de sefialar, que los autores del score GAPSS® evaluaron el tratamiento
médico, al igual que se hizo para el modelo o nomograma (SAFSCORE-RT) que
se propone; pero en ellos no resulté predictor de riesgo trombotico en el andlisis
multivariable, mientras que el no uso de prednisona, si resulté predictor en el
SAFSCORE-RT.

Los aAFLs no forman parte del SAFSCORE-RT, pues solo fue posible realizar el
AL y en escasos pacientes el aCL, debido a las limitaciones en la disponibilidad
de estos, lo que afectd la significacion estadistica de este predictor de riesgo
trombaético, una desventaja del presente modelo con relacion al GAPSS.

La evaluacion del rendimiento aparente del modelo predictivo de RT a través de

curvas ROC, pudo comprobar, que los resultados obtenidos para los 35 afios
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(pobre capacidad predictiva) estan en estrecha relacion con el hecho, de que los
aAFLs no forman parte del SAFSCORE-RT, aunque se reconoce la importancia
de estos en el riesgo tromboético y otras escalas de riesgo de trombosis como
aPL-S, el GAPSS y aGAPSS, si los incluyen.®*56"

Sin embargo, la curva ROC para los 10 afios mostré buena o muy buena
capacidad predictiva; en este caso, no solo son los aAFLs los que influyen en el
valor de “c”, de ahi que mejore la capacidad predictiva del SAFSCORE-RT a los
10 afos, pues con el decursar del tiempo, el aumento de la edad y la adicion de
otros FRCV protagonizan el efecto sobre la probabilidad de SLRT. 819

Esto se explica por la hipotesis del segundo golpe o hit en el rol patogénico de los
aAFLs, en el mecanismo subyacente del desarrollo de la trombosis en los
pacientes con SAF; estos proveen el primer hit e inducen un estado trombofilico y
una segunda condicion, tal como, traumas, cirugias, infecciones, u otros estimulos
inflamatorios generan la trombosis.”

Una interaccioén entre los FRCYV tradicionales y los relacionados con el SAF influye
en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular. Los datos de varios registros
de SAF sugieren que la HTA, la hiperlipidemia y el tabaquismo estan presentes en
los pacientes con SAF. Este metaandlisis destacO, que los sujetos con aAFLs
positivos y los pacientes con SAF, tienen un mayor riesgo de ateroesclerosis
subclinica y a su vez, de eventos cardiovasculares.®®

Se considera, que el manejo de los FRCV, bien estudiados, deberia ser asiduo en
esta poblacion y el SAFSCORE-RT demostrd, que la HTA es predictor RT y
permitira evaluar este riesgo en los pacientes con SAF. Las evidencias respaldan
una fisiopatologia inflamatoria, ademas de la trombatica clasica, que arrojan luz
sobre la patogénesis y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular, una de las

principales causas de morbimortalidad en el SAF.
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CONCLUSIONES

El nomograma SAFSCORE-RT es una herramienta practica que emplea variables
epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio y de tratamiento, accesibles al médico de
asistencia, en lugar de anticuerpos antifosfolipidos no disponibles en todos los
centros de salud; estos puede estimar la probabilidad de SLRT y estratificar los
pacientes con SAF en grupos prondsticos: excelente, bueno, intermedio y malo, lo
que permitird seleccionar terapias y acciones individualizadas, desde la consulta
donde son atendidos estos enfermos, para lograr un uso mas racional de los

medicamentos y la reduccién de costos hospitalarios, en general.
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